vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich u¢ink viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Esperoct 500 IU prések a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Esperoct 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Esperoct 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Esperoct 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
Esperoct 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Esperoct 4 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekcni roztok
Esperoct 5 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Esperoct 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 500 IU turoktokogu alfa pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku piiblizné¢ 125 IU turoktokogu alfa pegolu.

Esperoct 1 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 1 000 IU turoktokogu alfa pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku piiblizné 250 IU turoktokogu alfa pegolu.

Esperoct 1 500 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 1 500 U turoktokogu alfa pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku piiblizné¢ 375 IU turoktokogu alfa pegolu.

Esperoct 2 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 2 000 1U turoktokogu alfa pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku piiblizné 500 IU turoktokogu alfa pegolu.

Esperoct 3 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injek¢ni lahvicka s praskem obsahuje 3 000 1U turoktokogu alfa pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku piiblizné¢ 750 IU turoktokogu alfa pegolu.

Esperoct 4 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 4 000 IU turoktokogu alfa pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizné¢ 1 000 1U turoktokogu alfa pegolu.

Esperoct 5 000 IU prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka s praskem obsahuje 5 000 1U turoktokogu alfa pegolu*.
Po rekonstituci obsahuje 1 ml roztoku pfiblizn¢ 1 250 U turoktokogu alfa pegolu.

Uginnost (IU) se udava chromogenni metodou podle Evropského 1ékopisu. Specificka aktivita
turoktokogu alfa pegolu je priblizné¢ 9 500 IU/mg bilkoviny.



Léciva latka turoktokog alfa pegol je kovalentni konjugat proteinu turoktokog alfa* se 40 kDa
polyethylenglykolem (PEG).

*Lidsky faktor VIII, vyrabény rekombinantni DNA technologii v bunééné linii derivované z bunék
vajecniku ¢inského kiecika. V bunééné kultute, purifikaci, konjugaci nebo formulaci pfipravku

Esperoct nejsou pouzita zadna aditiva humanniho ani Zivoc¢isného ptivodu.

Pomocna latka se znamym ucinkem

Jedna rekonstituovana injek¢ni lahvicka obsahuje 30,5 mg sodiku (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek je bily az téméf bily.
Rozpoustédlo je Ciré a bezbarvé.

pH: 6,9.

Osmolalita: 590 mosmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Lécba a prevence krvaceni u pacientti s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII).
Esperoct 1ze pouzivat u vSech vékovych skupin.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba musi byt zahajena pod dohledem Iékafe se zkuSenostmi s 1é¢bou hemofilie.

Monitorovani lé¢by

Béhem 1é¢by je doporuceno provadét vhodna stanoveni hladin aktivity faktoru VIII, aby bylo mozno
podle potieby fidit ipravy rezimu davkovani ptipravku Esperoct. U jednotlivych pacientli se mize
jejich odezva na faktor VIII lisit, coz se projevuje odliSnymi polocasy a piirtistkovou recovery.

U pacientti s podvahou nebo nadvéhou mtize ddvka zalozend na télesné hmotnosti vyZadovat Gipravu.

wevr

faktorem VIII, provadéné méfenim aktivity faktoru VIII v plazmé.

Aktivitu faktoru VIII piipravku Esperoct 1ze méfit konvenénimi metodami stanoveni faktoru VIII,
chromogenni analyzou a jednostupfiovym testem.

Pfi pouziti jednostupiiového testu srazeni na zaklade tromboplastinového ¢asu (aPTT) in vitro ke
stanoveni aktivity faktoru VIII ve vzorcich krve pacienta mohou byt vysledky aktivity faktoru VIII
vyznamné ovlivnény jak typem reagencie aPTT, tak referenénim standardem pouzitym v testu.

Pti pouziti jednostupiiového testu srazeni je tieba se vyhnout nékterym ¢inidltim na bazi oxidu
kfemicitého, protoze zpisobuji podhodnoceni. Rovnéz miize dojit k vyznamnym nesrovnalostem u
vysledka ziskanych jednostupiiovym testem srazeni na zaklad¢ tromboplastinového ¢asu (aPTT)

a chromogenni metodou podle Evropského 1ékopisu. To je mimoradné dulezité pii zméné laboratote
a/nebo reagencii pouzitych v testu.



Davkovani

Davka, interval davkovani a délka substitucni terapie zavisi na zdvaznosti nedostatku faktoru VIII, na
misté a rozsahu krvaceni, na cilové urovni aktivity faktoru VIII a na pacientové klinickém stavu. Pocet
podavanych jednotek faktoru VIII je vyjadien v mezinarodnich jednotkach (IU), které odpovidaji
souc¢asnému standardu koncentratu podle WHO pro ptipravky obsahujici faktor VIII. Aktivita

faktoru VIII v plazmé je vyjadiena bud’ v procentech (vztazeno k normalni hlading v lidské plazme¢)
nebo v mezinarodnich jednotkach na dl (vztazeno k mezinarodnimu standardu pro faktor VIII

V plazmég).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII je ekvivalentni mnozstvi faktoru VIII
v jednom ml lidské plazmy.

Lécba Vv pripadé potfeby a 1é¢ba krvacivych piihod

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zalozen na empirickém zjisténi, ze jedna mezinarodni
jednotka (1U) faktoru VIII na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru VI v plazmé o 2 1U/dI.

Pozadovana davka se vypocte podle néasledujiciho vzorce:
Potitebny pocet jednotek (IU) = télesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) (1U/dI)
x 0,5 (IU/kg na 1U/dI).

Mnozstvi, které ma byt podano, a frekvence podani, maji byt vzdy ptizptisobeny klinické uc¢innosti

v individualnim ptipadé.

Pokyny k davkovani piipravku Esperoct u 1é¢by Vv ptipadé€ potieby a 1é€by krvacivych piihod uvadi
tabulka 1. Hladiny aktivity faktoru VIII v plazmé maji byt udrzovany minimalné na uvedenych
hladinach v plazmé (v IU na dl nebo % normalu). U 1é¢by krvaceni lze podavat maximalni jednotlivou
davku piipravku Esperoct 75 1U/kg a maximalni celkovou davku 200 1U/kg/24 hodin.

Tabulkal Pokyny k 1é¢bé krvacivych piihod piipravkem Esperoct

Stupeii krvaceni Pozadovana Frekvence Délka trvani 1é¢by
hladina davek (v
faktoru VIII hodinach)
(1U/dl nebo %
normalu)?
Mirné 20-40 12-24 Dokud nedojde k zastaveni krvaceni

Casny hemartros, mirné
krvaceni do svald nebo
do dutiny tstni

Stiedné zavazné 30-60 12-24 Dokud nedojde k zastaveni krvaceni
Rozsahlejsi hemartros,
krvaceni do svalu,
hematom

ZavazZna nebo Zivot 60-100 8-24 Dokud nepomine ohrozZeni
ohroZujici krvaceni

?Pozadovana davka je uréena podle nasledujiciho vzorce:
Potiebny pocet jednotek (IU) = t€lesnd hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) (IU/dl) x 0,5 (IU/kg na IU/dL).

Perioperacni péce

Vyse davky a intervaly podavani u chirurgickych vykona zavisi na daném vykonu a mistnich
postupech. Maximalni jednorazova davka ptipravku Esperoct, kterou lze podat, je 75 IU/kg a
maximalni celkova davka je 200 1U/kg/24 hodin.

Frekvenci davek a délku 1é¢by je vZdy nutno individualné upravit podle klinické odezvy jednotlivce.
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Tabulka 2 uvadi obecna doporuceni pro davkovani pripravku Esperoct v perioperacni péci. Je tieba
vénovat pozornost udrzeni aktivity faktoru VIII v cilovém rozmezi nebo nad nim.

Tabulka 2 Pokyny k davkovani piipravku Esperoct v periopera¢ni péci

rozmezi

Opakovat kazdych 8 az 24
hodin k udrzeni aktivity
faktoru VIII v cilovém
rozmezi

Typ Pozadovana Frekvence davek (v Délka lécby
chirurgického hladina hodinach)
vykonu FVIII (%)

(1urdry?
Mensi 30-60 Do jedné hodiny pred Jednorazova davka nebo
chirurgicky chirurgickym vykonem opakovani injekce kazdych
vykon 24 hodin alespon 1 den, dokud
Véetné extrakce Podle potieby po 24 nedojde k zahojeni
zubu hodinach opakovat
Velké 80-100 Do jedné hodiny pired operaci | Opakovat injekci podle potieby
chirurgické (pted a po k dosazeni aktivity kazdych 8 az 24 hodin, dokud
vykony operaci) faktoru VIII v cilovém neni dosazeno dostate¢ného

zahojeni rany

Zvazit pokracovani 1écby dalsich
7 dnti k udrzeni aktivity

faktoru V111 na 30 % az 60 %
(1u/dr)

?Pozadovana davka je urena podle nasledujiciho vzorce:
Potiebny pocet jednotek (IU) = télesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) (IU/dl) x 0,5 (IU/kg na IU/dl).

Profylaxe

Doporuéena davka pro dospé€lé je 50 TU piipravku Esperoct na kg télesné hmotnosti kazdé 4 dny.

Upravy davek a intervaly podavani 1ze zvazit na zakladé dosazenych hladin faktoru VIII a individualni

tendence ke krvaceni.

Pediatricka populace

Doporuc¢ena davka u dospivajicich (12 let a starSich) je stejna jako u dospélych.

Doporucena davka pro profylaxi u déti do 12 let je 65 IU na kg télesné hmotnosti (50-75 1U/kg)
podavana dvakrat tydné. Upravy davek a intervaly podavani lze zvazit na zakladé dosazenych hladin
faktoruVIII a individualni tendence ke krvaceni.

Vice podrobnosti o pediatrické 1é¢b¢ viz body 4.4, 5.1 a 5.2.

Zpusob podani

Esperoct je uréen k intravenéznimu podani.

Esperoct ma byt podavan intraven6zni injekci (ptiblizn€ po dobu 2 minut) po rekonstituci prasku se
4 ml ptiloZeného rozpoustédla (roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9%) pro injekci).

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Znama alergicka reakce na kiec¢i protein.




4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych léCivych ptipravkil, ma se piehledné zaznamenat nazev
podaného pfipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

Pti pouzivani piipravku Esperoct se mohou vyskytnout hypersenzitivni reakce alergického typu.
Pripravek obsahuje stopy kiec¢ich proteini, které mohou u nékterych pacienti vyvolat alergické
reakce. Objevi-li se ptiznaky hypersenzitivity, musi byt pacienti pouceni o tom, aby okamzité pterusili
1é¢bu lécivym piipravkem a kontaktovali svého 1ékate. Pacienti musi byt informovani o ¢asnych
ptiznacich hypersenzitivnich reakci vcetn¢ koptivky, generalizované kopfivky, tlaku na prsou, sipotu,

hypotenze a anafylaxe.

V piipadé Soku je nutno nasadit standardni Iékatskou lécbu Sokového stavu.

Inhibitory

Znamou komplikaci 1é¢by u individualnich ptipadii hemofilie A je vznik neutralizacnich protilatek
(inhibitord) proti faktoru VIII. Témito inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG ptisobici proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, které jsou kvantitativné udavany v Bethesda jednotkach (BU) na
ml plazmy pomoci modifikované analyzy. Riziko vzniku inhibitort souvisi se zavaznosti onemocnéni
i s expozici faktoru VIII, pfi¢emz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnti expozice, ale trva po
cely zivot, ackoli toto riziko neni bézné.

Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zdviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru
predstavuji mensi riziko nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné vsichni pacienti 1éCeni piipravky obsahujicimi koagulaéni faktor VIII musi byt peclivé
sledovani z hlediska vzniku inhibitort vhodnymi klinickymi vysetfenimi a laboratornimi testy. Pokud
neni dosazeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIl v plazmé nebo pokud neni dosazeno kontroly
krvaceni ptislusnou davkou, musi byt provedeny testy na pfitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientl s vysokymi hladinami inhibitor,, mize byt 1écba faktorem VIII neti¢inna, a je tieba zvazit
jiné 1é¢ebné moznosti. Lécba takovychto pacientll musi byt provadéna 1ékafem se zkusenosti v péci o
pacienty s hemofilii a s inhibitory faktoru VIII.

Snizena aktivita faktoru VIII u diive lé¢enych pacientu

Na zakladé postmarketingovych hlaseni byla u diive 1éCenych pacientti (PTP) hlasena sniZzena aktivita
faktoru VIII pfi absenci detekovatelnych inhibitora faktoru VIII. SniZena aktivita faktoru VIII byla
pozorovana v dobé ptechodu na piipravek Esperoct a v nékterych piipadech mohla byt spojena

s protilatkami proti PEG. Pii zméné 1é¢by je tieba zvazit vhodné stanoveni aktivity faktoru VIII. Dalsi
informace viz bod 4.8.

Kardiovaskularni pfihody

U pacienti s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory miZze substitucni terapie
s faktorem VIII zvySovat kardiovaskularni riziko.

Komplikace spojené s pouzitim katétru

Pokud je pozadovano pouziti centralniho Zilniho pfistupového zatfizeni (CVAD), je nutno zvazit riziko
komplikaci spojené s jeho pouzitim, véetné lokalnich infekci, bakteriemie a trombozy v misté katétru.

Pediatrickd populace




Uvedena varovani a preventivni opatieni plati pro dosp€lé a déti.
Snizena piirustkova recovery faktoru VIII u diive neléenych pacientd

U 31 z 59 diive nelécenych pacienti (PUP) byla v klinickych studiich pozorovana snizena ptiristkova
recovery faktoru VIII (IR) pii absenci detekovatelnych inhibitort faktoru VIII. Z toho 14 pacientt
mélo pouze jedno méfeni nizkého IR, zatimco 17 pacienti mélo 2 nebo vice po sobé jdoucich nizkych
hodnot IR vyskytujicich se v rozmezi 5 az 10 ED. SniZena IR byla do¢asna a vratila se

na > 0,6 (1U/dl)/(1U/kg) mezi 15 az 70 ED. SniZena IR byla pozorovana se zvySujicimi se titry
antiPEG 1gG u PUP bez inhibitort faktoru VIII. Nasledna nizka IR by mohla byt potencialné spojena
se snizenou ucinnosti béhem tohoto ¢asového obdobi. Doporucuje se monitorovani pediatrickych
pacientt, v¢etné sledovani aktivity faktoru VIII po davce. Pokud neni krvéaceni kontrolovano
doporucenou davkou piipravku Esperoct anebo neni dosazeno oCekavanych tirovni aktivity

faktoru VIII pfi absenci inhibitora FVIIL, zvazte upravu davky, frekvenci davkovani nebo vysazeni
pripravku.

Pomocné latky, které je nutno vzit v ivahu

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 30,5 mg sodiku v jedné rekonstituované injekéni lahvicce, coz
odpovida 1,5 % doporuéeného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravka obsahujicich lidsky koagulacni faktor VIII (rDNA) s jinymi
lé¢ivymi ptipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S faktorem VIII nebyly provadény zadné reprodukéni studie na zvifatech. Na zakladé vzacného
vyskytu hemofilie A u Zen nejsou zkusenosti tykajici se pouziti faktoru VIII béhem te€hotenstvi

a v obdobi kojeni k dispozici. Proto Ize faktor VIII béhem téhotenstvi a v obdobi kojeni pouzit, pouze
pokud je to jednoznacné indikovano.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Esperoct nema Zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ulinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Vzéacné byly pozorovany hypersenzitivita nebo alergické reakce (které mohou zahrnovat angioedém,
paleni a bodani v mist¢ infuze, tfesavku, zrudnuti, generalizovanou kopfivku, bolest hlavy, kopiivku,
hypotenzi, letargii, nauzeu, neklid, tachykardii, tlak na prsou, brnéni, zvraceni, sipot) a mohou

v nékterych pripadech vyustit v téZkou anafylaxi (vCetné Soku).

Mo v w

Velmi vzacné byl pozorovan vznik protilatek proti kie¢éim proteinlim se spojenou hypersenzitivitou.

U pacientt s hemofilii A, Ktefi jsou 1é¢eni faktorem VIII, v¢etné piipravku Esperoct, mize dojit k
rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitort). Jestlize dojde ke vzniku téchto inhibitord, projevi se to
jako nedostacujici klinicka odpoveéd’. V takovych ptipadech se doporucuje vyhledat specializované
centrum pro 1écbu hemofilie.

Seznam nezddoucich udinka v tabulce




Frekvence nezadoucich u¢inki pozorované napiic¢ Sesti klinickymi studiemi u celkem 270 PTP

a 81 PUP se zavaznou hemofilii A (< 1% aktivita endogenniho faktoru VIII) a nemaji anamnézu
pfitomnosti inhibitort, jsou uvedeny v tabulce 3. Kategorie nezadoucich G¢inki uvedenych v tabulce 3
jsou klasifikovany podle t¥id organovych systémi databaze MedDRA (TOS a preferované terminy
frekvenci).

Frekvence vyskytu jsou definovany podle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), méng ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné
(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tdaju nelze urcit).

Tabulka 3 Frekvence nezadoucich t¢inki v klinickych studiich

T¥ida organovych Preferovany termin Frekvence (PTP) Frekvence (PUP)

systému

Poruchy krve Inhibice faktoru VIII* Méné¢ Casté Velmi Casté**

a lymfatického systému

Poruchy ktize a podkozni | Svédéni Casté -

tkang Erytém Casté Casté
Vyrazka Casté Casté

Celkové poruchy a reakce | Reakce v misté aplikace Casté Casté

v mist¢ aplikace injekce***

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita na 1é¢ivy | - Casté

systému ptipravek
Hypersenzitivita Méné¢ Casté -

Vysetfeni Snizena hladina Neni zndmo™**** -
koagulac¢niho faktoru VIII

* Pacient s potvrzenym inhibitorem faktoru VIII byl identifikovan poc¢ate¢nim vysledkem testu inhibitoru > 0,6 jednotek Bethesda (BU),
ktery byl prokdzan druhym vzorkem odebranym nejpozdé&ji do 2 tydni.

** Zahrnuje pacienty s potvrzenym inhibitorem faktoru VIl u rizikovych pacienti (s nejméné 10 dny expozice).

*** Preferované terminy zahrnuté v reakcich v misté vpichu: Reakce v misté€ injekce, hematom v misté vpichu do cévy, reakce v misté
infuze, erytém v misté injekce, vyrazka v misté injekce, bolest v misté vpichu do cévy a otok v misté injekce.

**** Na zakladé postmarketingovych hlaseni.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Inhibitory faktoru VIII

Jeden potvrzeny piipad inhibitoru faktoru VIII se objevil u 18letého pacienta, ktery byl diive na
profylaktické 1é¢b¢ s piipravkem Esperoct. Pacient mél inverzi genu intron 22 faktoru VIII a byl ve
vysokém riziku vzniku inhibitort faktoru VIII.

Ve srovnani s jinymi ptipravky s faktorem VIII neni pfti 1é¢bé pripravkem Esperoct prokazano zvysené
riziko rozvoje inhibitoru faktoru VIII.

Protilatky proti lécivéemu pripravku

Jednalo se o jeden ptipad perzistentnich protilatek proti 1éCivému piipravku soucasné s potvrzenym
ptipadem inhibitorti faktoru VIII (viz vyse inhibitory faktoru VIII). Tti pacienti méli po podani
ptipravku Esperoct pfechodné pozitivni vysledky testd na protilatky proti lé¢ivému ptipravku, avSak
nemohla byt stanovena korelace s nezadoucimi ptihodami.

Protilatky proti PEG

Béhem programu klinické studie mélo tiicet Sedm pacientt pied podanim pFipravku Esperoct jiz
existujici protilatky proti PEG. Dvacet z 37 pacientd mélo po podani ptipravku Esperoct protilatky
proti PEG negativni. U sedmnécti pacientli se vyvinuly pfechodné protilatky proti PEG s nizkym
titrem. Nebyla stanovena zadna korelace s nezadoucimi piihodami.

Z postmarketingovych hlaseni vyplyva, ze v dobé pfechodu na piipravek Esperoct byl rovnéz
pozorovan vyskyt protilatek proti PEG. U nekterych pacienti mohly byt protilatky proti PEG spojeny
s nizs§i nez ocekavanou hladinou aktivity FVIIL.

Pediatrickd populace




Nebyl pozorovan zadny rozdil v profilu bezpe¢nosti piipravku Esperoct mezi détmi a dospélymi
pacienty s piedchozi 1é¢bou.

U nékterych PUP bylo pozorovano docasné snizeni nartistu faktoru VIII v nepfitomnosti
detekovatelnych inhibitort faktoru VIII (dalsi podrobnosti viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci lécivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru prinosu a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
u¢inkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné ptiznaky predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika, krevni koagulaéni faktor VIII, ATC k6d: BO2BDO02.

Mechanismus u¢inku

Turoktokog alfa pegol je purifikovany rekombinantni lidsky faktor VIII (rFVIII)

s polyethylenglykolem (PEG) o molekulové hmotnosti 40kDa konjugovanym na protein. PEG je
ptipojen k O-glykanu ve zkracené B-doméné rFVIII (turoktokog alfa). Mechanismus u¢inku
turoktokogu alfa pegolu je zalozen na doplnéni deficientniho nebo chybé&jiciho faktoru VIII u pacientti
s hemofilii A.

Jakmile je turoktokog alfa pegol aktivovan trombinem v misté poranéni, B-doména obsahujici ¢ast
PEG a oblast a3 jsou odstépeny, ¢imz se vytvari aktivovany rekombinantni faktor VIII (rFVIIIa), ktery
je strukturou podobny ptirozenému faktoru VIlla.

Komplex faktoru VIII s von Willebrandovym faktorem je tvofen dvéma molekulami (faktor VIII a von
Willebrandtv faktor) s odliSnymi fyziologickymi funkcemi. Po aplikaci injekce pacientovi s hemofilii
se faktor VIII vaze v krevnim ob&hu pacienta na von Willebrandutv faktor. Aktivovany faktor VIII
pusobi jako kofaktor pro aktivovany faktor IX urychlujici konverzi faktoru X na aktivovany faktor X.
Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin pak konvertuje fibrinogen na fibrin
a umozni tak tvorbu srazeniny. Hemofilie A je dédi¢na porucha krevni srazlivosti vazana na
chromozom X, jejiz pti¢inou je sniZzena hladina faktoru VIII:C a vede k silnému krvaceni do kloubd,
svalil nebo vnitfnich organti bud’ spontanné, nebo v dusledku trazu nebo chirurgického vykonu. Pti
substitucni 16¢bé faktorem VIII se hladiny plazmatického faktoru VIII zvysi, tim dojde k docasné
upravé deficitu faktoru a tim také k uprave sklonu ke krvaceni.

Klinicka G¢innost béhem profylaxe a 1é¢ba krvacivych ptfihod

Klinicka uc¢innost piipravku Esperoct k profylaxi a 1é¢bé krvaceni byla zkoumana v sedmi
prospektivnich multicentrickych klinickych studiich. VSichni pacienti trpéli zavaznou hemofilii A.

Je dulezité, Ze ro¢ni mira krvaceni (ABR) neni srovnatelnd mezi riznymi koncentraty faktorti a mezi
ruznymi klinickymi studiemi.

Profylaxe u dospélych/dospivajicich



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Uginnost piipravku Esperoct v profylaxi a 16¢bé krvaceni byla hodnocena v oteviené, nekontrolované
studii u dospivajicich a dospé&lych pacientli se zavaznou hemofilii A od 12 let véku. Profylakticky
ucinek piipravku Esperoct byl prokazan pii davkovani 50 TU na kg télesné hmotnosti kazdé 4 dny
nebo kazdé 3—4 dny (2krat tydné) u 175 pacientil. Stfedni ro¢ni hodnota miry vyskytu krvaceni (ABR)
u dospélych a dospivajicich, kteti dostdvaji Esperoct byla 1,18 (Mezikvartilové rozpéti IQR:
0,00;4,25), zatimco spontanni ABR byla 0,00 (IQR: 0.00;1,82), traumatickd ABR byla 0.00 (IQR:
0,00;1,74) a kloubni ABR byla 0,85 (IQR: 0,00;2,84). Pti zahrnuti imputaci (nahrazeni chybéjicich
udaji za vylouéené pacienty substituovanou hodnotou), byla odhadovana primérna hodnota ABR pro
vSechny krvaceni 3,70 (95% CI: 2,94; 4,66). Ze 175 dospé&lych/dospivajicich na profylaxi se u 70

(40 %) nevyskytlo zadné krvaceni. Primérna ro¢ni spotieba pro profylaxi byla 4 641 1U/kg.

Dospéli/dospivajici, ktefi méli nizkou miru vyskytu krvaceni 0-2 krvacivé piithody béhem minulych

6 mésict a dostali alespon 50 davek ptipravku Esperoct, méli moznost byt randomizovani k
profylaktické 1é€beé kazdych 7 dnt (75 1U/kg kazdych 7 dnti) nebo kazdé 4 dny (50 1U/kg kazdé

4 dny). Celkem 55 ze 120 zpusobilych pacientt se rozhodlo pro randomizaci (17 pro davkovani kazdé
4 dny a 38 pro davkovani 75 IU kazdych 7 dntt). Hodnota ABR u randomizovanych pacientt byla 1,77
(0,59; 5,32) u lécby kazdé 4 dny a 3,57 (2,13; 6,00) pro profylaxi jednou tydné. Devét z téchto
pacientli se béhem randomizované studijni faze vratilo zpét k profylaxi kazdé 4 dny. Celkovée, vcetné
vSech rozsifeni, se k 1écb¢ kazdé 4 dny vratilo 31 z 61 pacientd, ktefi byli lé¢eni kazdych 7 dni.

Profylaxe u dfive 1é¢enych pacienti (PTP) (pod 12 let)

Uginnost a bezpeénost piipravku Esperoct u profylaktické 1é¢by a 16¢by krvacivych epizod V piipadé
potieby byly hodnoceny v oteviené, nekontrolované jednoramenné studii u 68 déti do 12 let véku se
zavaznou hemofilii A. Profylakticky ucinek ptipravku Esperoct byl prokdzan u pramérné
profylaktické davky 64,7 IU na kg télesné hmotnosti dvakrat tydné. Stfedni a odhadovana primérna
roéni hodnota vyskytu krvaceni u déti do 12 let, které dostavaly Esperoct dvakrat tydné, byla 1,95 a
2,13 (95% CI: 1,48;3,06), pticemz spontanni ABR byla 0,00 a 0,58 (95% CI: 0,24;1,40), traumaticka
ABR byla 0,00 a 1,52 (95% ClI: 1,07;2,17) a kloubni ABR byla 0,00 a 1,03 (95% ClI: 0,59;1,81). Z 68
déti do 12 let na profylaxi se u 29 (42,6 %) nevyskytlo zadné krvaceni.

Primérna ro¢ni spotieba pro profylaxi byla 6 475 1U/Kg.

Vzhledem k dlouhému trvani studie nékteti pacienti piekrocili vékovou skupinu, do které byli
puvodné zafazeni: néktefi pacienti < 6 let také prispéli do vékové kategorie 6-11 let a néktefi pacienti
ve vékové skupiné 6-11 let postoupili do vekové kategorie dospivajicich. Hlavni vysledky u¢innosti
U pacientu < 12 let rozd€lené podle hlavni a prodlouzené faze jsou shrnuty v tabulce 4.

Tabulka 4 Ro¢ni mira krvaceni (ABR) ve studii pediatrickych PTP podle skute¢nych
vékovych skupin (hlavni a prodlouZena fize) - kompletni sada analyz
Hlavni faze ProdlouZena fize
6-11 let 6-11 let
8 i * - = - =
Vék pacienta 0-5 let (n=34) (n=34) 0-5 let (n=27) (n=53)
Pocet krvaceni 30 32 41 134
Primeérna doba lécby 0,46 0,51 4,79 4,86
(roky)
Celkova ABR
1;2:;23; odhadnuty metodou 1.04 1,84 0,32 0,52
(95% CI) (1,12; 3,36) (1,08; 3,13) (0,15; 0,66) (0,35; 0,78)
Median 1,94 1,94 0,22 0,21
(IQR) (0,00; 2,08) (0,00, 2,08) (0,005 0,44) (0,00; 0,64)

*nektefi pacienti prispeli do obou vekovych skupin

Profylaxe u diive nelééenych pacienti (PUP) (mladsSich 6 let)

Utinnost a bezpeénost piipravku Esperoct byly hodnoceny v mezinarodni nerandomizované oteviené
studii faze 3. Preprofylaxe (volitelna 1é¢ba na vyzadani pti krvacivych epizodach anebo davkovani
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60 IU/kg v intervalech delSich nez tyden, dokud subjekt nedosahne 20 dni expozice (ED) nebo
nedovrsi 24 mésict véku) a profylakticka 1é¢ba krvaceni byly hodnoceny u 81 PUP mladsich 6 let

s tézkou hemofilii A. Z celkového poctu 81 pacientil zacalo 55 pacientil s preprofylaxi a 42 z téchto
pacientd pak pieslo na profylaxi. Celkem 69 pacientd dostavalo profylaxi s primérnou profylaktickou
davkou 68,9 IU na kg télesné hmotnosti dvakrat tydné.

Profylakticky uc¢inek ptipravku Esperoct u PUP mladsich 6 let s tézkou hemofilii A byl prokazan
s medianem a odhadovanou primérnou ro¢ni mirou krvaceni 1,35 a 1,76 (95% ClI: 1,26; 2,46).

Primérna ro¢ni spotieba u 69 PUP na profylaxi byla 5 395 1U/kg.
Hlavni vysledky tc¢innosti u PUP na profylaxi rozdélené podle hlavni a prodlouzené faze jsou shrnuty
v tabulce 5.

Table 5 Roc¢ni mira krvacivost (ABR) ve studii pediatrickych PUP (hlavni a prodlouZena
faze) - kompletni sada analyz
Hlavni faze Prodlouzena faze
(n=69) (n=55)
Pocet krvaceni 124 223
Primérna doba 1é¢by (roky) 0,60 2,83
Celkova ABR
Primér odhadnuty metodou 2,98(2,16; 4,10) 1,43 (0,98; 2,10)
Poisson (95% CI)
Median (IQR) 2,49(0,00; 5,22) 0,73 (0,00; 2,57)

Ve studii bylo po expozici ptipravku Esperoct hlaseno celkem 56 nezadoucich ucinkd u 43 z 81
pacienti a celkem 80 zadvaznych nezadoucich ucinkti u 48 pacientti vystavenych piipravku Esperoct.

U 31 z 59 PUP bez inhibitort bylo po expozici pfipravku Esperoct pozorovano docasné snizené
ptirtustkové recovery IR faktoru VIII. U 17 PUP bylo po sob& naméteno snizeni IR, vSechny tyto
subjekty mély protilatky antiPEG IgG. Souvislost mezi antiPEG protiladtkami a nizkou IR nelze
vyloucit.

Klinicka u¢innost piipravku Esperoct v 1é¢bé krvacivych pfihod a béhem 1é¢by V pfipadé potieby

Ucinnost piipravku Esperoct v 1é¢bé krvacivych piihod byla prokazana u viech vékovych skupin PTP.
Naprosta vétsina krvaceni 1é¢enych piipravkem Esperoct byla co do zavaznosti mirna/stfedné zavazna.
Celkova hemostaticka uspésnost 1écby krvaceni u PTP byla 84,4 %.

Uspé&snost hemostatické 1é¢by krvaceni podle vékovych skupin u PTP byla 89,4 % (0-5 let), 82,6 %
(6-11 let), 78,9 % (12-17 let) a 84,9 % (> 18 let), v uvedeném potadi; a 94,2 % vsech krvaceni bylo
vyteseno 1-2 injekcemi.

Uginnost piipravku Esperoct pii 16¢bé krvacivych pithod byla prokazana u PUP < 6 let. Celkova

uspésnost hemostatické 1é¢by krvaceni byla 91,9 % a 93,3 % tspésné 1ééenych krvaceni bylo vyfeSeno
1-2 injekcemi.

V pivotni studii se 12 pacientd nad 18 let véku rozhodlo setrvat na 1é¢b¢ v pripade€ potieby. U téchto
pacientd bylo 1 270 krvaceni 1é¢eno s prumérnou 1é¢ebnou davkou 37,5 1U/kg (20—75 1U/kg). 97 %

celkového poctu krvaceni bylo bylo u¢inné 1é¢eno 1-2 injekcemi pFipravku Esperoct.

Klinick4 Géinnost piipravku Esperoct béhem chirurgického vvkonu

Hemostaticky uéinek pifipravku Esperoct pii chirurgickych vvkonech byl hodnocen ve étyfech
studiich, z nichz jedna byla zamé&fen4 na chirurgické vykony.

Ve studii zamétfené na chirurgické vykony bylo provedeno 49 velkych chirurgickych vykont
u 35 diive 1é¢enych dospivajicich a dospélych pacienti. V den vykonu byla pacientim podana
predoperacni prumérna davka 55,7 IU/kg (rozmezi: 27,2-86,2 IU/kg) a pooperacni prumérna davka
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byla 30,7 IU/kg (rozmezi: 10,1-58,8 IU/kg). Celkova mira hemostatické isp&S$nosti pfipravku

Esperoct béhem velkého chirurgického vykonu byla 95.9 %, pfi¢emz hemostaticka u¢innost byla

hodnocena jako vynikajici nebo dobra u 47 ze 49 provedenvych velkych vykonu.

Ve dvou studiich s dfive 1é¢enymi détmi (ve vEku < 12 let) podstoupilo 24 pacientti 46 chirurgickych

vykont, z nichZ pouze 1 byl kategorizovan jako velky, s isp€Snou hemostatickou odpovédi. Mensi

chirurgické vykony U téchto pacientu byly bez jakychkoliv komplikaci, ackoli hemostatickd u¢innost

a hladiny FVIII nebyly b&hem t&chto operaci sledovéany. U 26 dfive neléCenych déti (ve vEku < 6 let)

ve studii PUP byl zaznamenan uspésSny hemostaticky efekt u vSech 4 velkych chirurgickych vykonu

a u 25 ze 30 mensich vykont. Piipravek Esperoct byl podavan podle uvdzeni zkou$ejicich v souladu

S doporucenimi tykajicimi se davkovani.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Celkem bylo hodnoceno 129 farmakokinetickych (PK) profil po jednorazové davce ptipravku
Esperoct u 86 pacientii (véetné 24 détskych pacienti ve véku 0 az 12 let).

Vsechny farmakokinetické studie s pfipravkem Esperoct byly provadény u pacientt trpicich zdvaznou

vvvvv

50 1U/kg. Krevni vzorky byly odebrany pfed podanim davky a v nékolika ¢asovych bodech do
96 hodin po podani davky.

Polocas ptipravku Esperoct byl u dospélych 1,6krat delsi v porovnani s ptipravky na bazi

nepegylovaného faktoru VIII.

Farmakokinetické parametry

U 69 pacientii bylo hodnoceno celkem 108 farmakokinetickych profilti po jednorazové davce 50 1U/kg
ptipravku Esperoct. Farmakokinetické parametry po jednorazové davce jsou srovnatelné pii porovnani
malych déti (0 az 6 let) a starSich déti (6 az 12 let) a pii porovnani dospivajicich (12 az 17 let)

a dospélych (18 let a vice).
Podle ocekavani se piiriistkova recovery jevila nizsi, zatimco clearance upravena podle télesné
hmotnosti se zdala vyssi u déti v porovnani s dosp€lymi a dospivajicimi. Obecné byl pozorovan trend
nardstu priristkové recovery a poklesu clearance (ml/hod/kg) s vékem. To odpovida vétSimu objemu
rozloZeni na kilogram télesné hmotnosti u déti v porovnani s dospélymi (tabulka 6).
Farmakokinetické parametry po jednorazové davce, stanovené po 28 tydnech profylaktické 1écby
ptipravkem Esperoct, se shodovaly s pocatecnimi farmakokinetickymi parametry.

Farmakokinetické parametry pfi jednorazové davce piipravku Esperoct jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6 Farmakokinetické parametry pri jednorazové davce pripravku Esperoct
50 1U/kg u PTP podle véku s pouzitim chromogenniho stanoveni (geometricky
primér [CV%])
Farmakokineticky | 0 aZ pod 6 let 6 az pod 12 let od 12do 18 let 18 let a vySe
parametr (n=13) (n=11) (n=23) (n=42)
Pocet profilt 13 11 5 79
IR (IU/dL) na 1,80 (29) 1,99 (25) 2,79 (12) 2,63 (22)
(IU/kg)?
Maximalni aktivita 101,2 (28) 119,6 (25) 133,2 (9) 134,4 (23)
faktoru V111
(lu/dny?
ti2 (hodin) 13,6 (20) 14,2 (26) 15,8 (43) 19,9 (34)
AUCiq (IU*hod/dl) 2 147 (47) 2503 (42) 3100 (44) 3686 (35)
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CL (ml/hod/kg) 2,6 (45) 2,4 (40) 1,5 (43) 1,4 (32)
Ve (ml/kg) 44,2 (34) 41,2 (25) 33,4 (10) 37,7 (27)
MRT (hod) 17,0 (22) 17,3 (31) 21,7 (45) 25,2 (29)°

Zkratky: AUC = plocha pod ¢asovym profilem aktivity faktoru VIII; ty, = terminalni polo¢as; MRT = stiedni reziden¢ni ¢as; CL = clearance;

Vss = distribuéni objem V ustaleném stavu; IR = pfirtistkova recovery.

2 Pfirtstkova recovery a faktor VIl byly hodnoceny 30 minut po podani davky u pacientii od 12 let a 60 minut po podani davky (prvni

vzorek) u déti pod 12 et véku.

® Vypocet je zalozen na 67 profilech.

V pediatrické studii PUP byla IR hodnocena u 46 pacient mladsich 6 let po prvnim podani
s geometrickym prumérem (CV %) 1,76 (34) [1U/dI]/[1U/kg]. U 17 z 59 PUP bez inhibitorti doslo
K po sob¢ jdoucim méfenim (tj. 2 nebo vice) do¢asného snizeni IR béhem 5 az 10 ED (dalsi

podrobnosti viz bod 4.4).

Pramérna minimalni aktivita faktoru VIl pro PTP a PUP podle véku je shrnuta v tabulce 7.

Tabulka 7 Odhadovany primér minimalni aktivity faktoru VII1 u PTP a PUP podle véku

PTP PTP PUPs

Minimalni aktivita 60 1U/kg profylaxe 50 1U/kg prophylaxe 60 1U/kg

faktoru VIII pripravkem Esperoct | piipravkem Esperoct profylaxe
dvakrat tydné kazdy 4. den pripravkem

Esperoct
dvakrat tydné

Vékové skupiny na 0-5 let 6-11 let 12-17 let > 18 let 0-5 let

pocatku

Pocet pacientu 31 34 23 143 81

pFispivajicich K analyze

Pocet minimalnich 144 161 112 722 355

hodnot zahrnutych do

analyzy

Pocet minimalnich 62 43 16 107 1282

hodnot pod LLOQ

Vysledky smiSeného

modelu®:
1,2 2,0 2,7 3,0 15

Primérna minimalni

aktivita faktoru V11 08;16 |15;27 1,8; 4,0 2,6;35 11,19

(1u/dry

95% ClI

Zkratky: LLOQ = dolni mez stanovitelnosti
2 Plazmatické aktivity pod spodni mezi stanovitelnosti (LLOQ) 0,009 1U/ml jsou nastaveny na polovinu LLOQ (0,0045 1U/ml).

® Smiseny model na logaritmicky transformovanych plazmatickych aktivitach faktoru VIII s vékovou skupinou jako fixnim efektem

a pacientem jako ndhodnym efektem. Samostatné modelovani je provedeno pro kazdou profylaktickou 1é¢bu (tj. pro kazdou frekvenci
podéavani). Minimalni hodnota je prezentovana zpétné transformovana do pfirozené skaly.
Do analyz jsou zahrnuta pouze méfeni pfed davkou ziskana v ustaleném stavu pro danou profylaxi.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podéavani neodhalily zddné zvlastni riziko pro clovéeka.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Préasek

Chlorid sodny

Histidin

Sacharosa (E 473)

Polysorbat 80 (E 433)

Methionin

Dihydrat chloridu vépenatého

Hydroxid sodny (k Gpraveé pH) (E 524)
Kyselina chlorovodikova (k upravé pH) (E 507)

Rozpoustédlo

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility
Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
lécivymi ptipravky nebo rekonstituovan s jinymi injekénimi roztoky nez je dodané rozpoustédlo

chloridu sodného.

Rekonstituovany piipravek nesmi byt podan stejnou hadi¢kou nebo ve stejné nadobce s jinymi
lé¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka (pfed rekonstituci):

3 roky pii uchovavani v chladni¢ce (2 °C — 8 °C).

Béhem doby pouzitelnosti mize byt ptipravek uchovavan pfi:

. pokojové teploté (< 30 °C) po jedno obdobi nepiesahujici 1 rok

nebo

. vy$§i nez pokojové teploté (> 30 °C az 40 °C) po jedno obdobi neptesahujici 3 mésice

Jakmile je ptipravek uchovavan mimo chladni¢ku, nesmi byt vracen zpét k uchovavani do chladnicky.

Poznacte si na vyznacené misto na krabicce zacatek uchovavani mimo chladnicku a teplotu
uchovavani.

Po rekonstituci (500 U, 1 000 IU, 1 500 1U, 2 000 1U, 3 000 1U)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu:

. 24 hodin pfi uchovavani v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) nebo
. 4 hodiny pii < 30 °C nebo
. 1 hodinu mezi > 30 °C a 40 °C, pouze v piipadé, Ze byl pfipravek uchovavan pii vyssi nez

pokojové teploté (> 30 °C az 40 °C) ped rekonstituci po dobu nepiesahujici 3 mésice.

Po rekonstituci (4 000 1U, 5 000 1U)

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pied pouzitim byla prokazana na dobu:
. 24 hodin pfi uchovavani v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) nebo
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. 4 hodiny pii < 30 °C.

Z mikrobiologického hlediska je nutno ptipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Neni-li pouzit
okam?zit¢, jsou doba a podminky uchovavani po otevieni pfed pouzitim v odpovédnosti uzivatele a
obvykle se tato doba nedoporucuje delsi, nez je uvedeno vyse, pokud rekonstituce neprobéhla za
kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

Rekonstituovany roztok ma byt uchovavan v injekéni lahvicce.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Plati pro 500 1U, 1 000 1U, 1 500 I1U, 2 000 U, 3 000 IU

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku pii pokojové teploté (< 30 °C nebo az 40 °C)
a podminky uchovavani po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

Plati pro 4 000 1U, 5 000 1U

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku pii pokojové teploté (< 30 °C) a podminky
uchovavani po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jedno baleni ptipravku Esperoct obsahuje:

- 1 sklenénou injek¢ni lahvicku (sklo téidy I) s praskem, uzavienou chlorbutylovou pryZovou
zatkou, hlinikovym uzavérem s plastovym odtrhavacim vickem

- 1 sterilni adaptér injekéni lahvicky pro rekonstituci

- 1 ptedplnénou injekeni stiikacku obsahujici 4 ml rozpoustédla s polypropylenovym uzaveérem
zpétného chodu, brombutylovym pryZovym pistem a brombutylovym pryZovym vi¢kem hrotu

- 1 nastavec pistu (zhotoveny z polypropylenu).

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Esperoct je ur¢en k intravenoznimu podani po rekonstituci prasku v rozpoustédle

dodavaném v injekéni stfikacce. Po rekonstituci roztok vypada jako ¢ird a bezbarva tekutina bez

viditelnych ¢astic. Rekonstituovany 1é¢ivy ptipravek je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat, zda

neobsahuje cizorodé ¢asteCky nebo zda neni zabarveny. Roztok ma byt ¢iry a bezbarvy. Roztok

nepouzivejte, pokud je zakaleny ¢i obsahuje usazeniny.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v piibalové informaci.

Rychlost podavani je nutno stanovit tak, aby vyhovovala pacientovi, pfiblizné¢ po dobu 2 minut.

Budete také pottebovat infuzni soupravu (motylkovou jehlu s hadi¢kou), sterilni alkoholové tampony,
gazové polstaiky a naplasti. Tyto pomucky nejsou soucasti baleni piipravku Esperoct.

Vzdy dodrzujte aseptickou techniku.
Likvidace
Po aplikaci bezpec¢né zlikvidujte injek¢ni stiikac¢ku s infuzni soupravou a injekéni lahvicku

s adaptérem injekeni lahvicky.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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