CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Riastap, 1 g, proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji

2. SKELAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Riastap jest dostarczany jako proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji
zawierajacy 1 g fibrynogenu ludzkiego na fiolkeg.

Produkt po rekonstytucji w 50 ml wody do wstrzykiwan zawiera w przyblizeniu 20 mg/ml
fibrynogenu ludzkiego.

Zawarto$¢ krzepnacego fibrynogenu jest oznaczana zgodnie z monografia Farmakopei
Europejskiej dotyczaca fibrynogenu ludzkiego.

Substancje pomocnicze o znanym sposobie dziatania:

S6d do 164 mg (7,1 mmol) na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punk 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Biatly proszek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie krwawien u pacjentow z wrodzonym niedoborem fibrynogenu lub afibrynogenemia
ze sktonnoscia do krwawien.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod nadzorem lekarza doswiadczonego w leczeniu
zaburzen krzepnigcia.

Dawkowanie:

Dawkowanie i czas trwania terapii zastgpczej zaleza 0d stopnia cigzkosci zaburzenia,
umiejscowienia 1 intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Poziom fibrynogenu (funkcjonalny) powinien by¢ oznaczany w celu wyliczenia
indywidualnego dawkowania oraz ilosci i czgstosci podawanych dawek u kazdego pacjenta
poprzez regularne pomiary poziomu fibrynogenu w osoczu i ciagly monitoring stanu
klinicznego pacjenta przy uwzglednieniu innych zastosowanych terapii zastgpczych.



Normalny poziom fibrynogenu w osoczu miesci si¢ w zakresie 1,5 — 4,5 g/l. Krytyczny
poziom fibrynogenu w osoczu, ponizej ktorego moze dochodzi¢ do krwotokow wynosi okoto
0,5 - 1 g/l. W przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych konieczne jest doktadne
monitorowanie terapii zastepczej badaniami krzepnigcia.

Dawka poczatkowa
Jesli poziom fibrynogenu u pacjenta nie jest znany, zalecana dawka podawana dozylnie
wynosi 70 mg na kg masy ciata (MC).

Kolejna dawka

Poziom docelowy (1 g/l) w przypadkach nieznacznych krwawien (np. krwawienie z nosa,
krwawienie srodmigsniowe lub menstruacyjne) powinien by¢ utrzymywany przez co najmnie;j
trzy dni. Poziom docelowy (1,5 g/l) w przypadkach znacznych krwawien (np. uraz gtowy lub
krwawienie wewnatrzczaszkowe) nalezy utrzymywac przez siedem dni.

Dawka fibrynogenu = [Poziom docelowy (g/l) — poziom zmierzony (g/1)]
(mg/kg masy ciata) 0,017 (g/1 na mg/kg masy ciala)

Dawkowanie u noworodkéw, niemowlat i dzieci

Dostepne sa ograniczone dane z badan klinicznych dotyczacych dawkowania Riastap

U dzieci. Zalecenia wzgledem dawkowania w terapii dzieci sa takie same jak u dorostych, co
wynika zarowno z tych badan, jak i z dlugotrwatego do§wiadczenia klinicznego stosowania
preparatow fibrynogenu.

Sposob podawania

Dozylna infuzja lub wstrzyknigcie.

Riastap nalezy rekonstytuowaé¢ zgodnie z punktem 6.6. Rekonstytuowany roztwoér przed
podaniem nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata, a nastgpnie
podawa¢ we wstrzyknigciu lub infuzji z szybkoscia odpowiednia dla komfortu pacjenta.
Szybkos¢ wstrzyknigcia lub infuzji nie powinna przekraczac¢ okoto 5 ml na minute.

4.3 Przeciwwskazania
Nadwrazliwo$¢ na substancje aktywne lub ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

U pacjentow z wrodzonym niedoborem, ktorzy sa poddawani terapii koncentratem
fibrynogenu ludzkiego, w szczegodlnosci w duzej dawce lub gdy jest ona powtarzana, istnieje
ryzyko wystapienia zakrzepicy. Pacjenci leczeni koncentratem fibrynogenu ludzkiego
powinni by¢ poddawani $cistej obserwacji pod wzgledem oznak lub objawow zakrzepicy.

Nalezy rozwazy¢ potencjalne korzysci terapii koncentratem fibrynogenu ludzkiego wobec
ryzyka powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z choroba wiencowa serca lub
zawalem mig$nia sercowego W Wywiadzie, u pacjentow z choroba watroby, pacjentow okoto-
lub po-operacyjnych oraz u noworodkéw lub u pacjentdow z ryzykiem wystapienia zaburzen
zakrzepowo-zatorowych Iub rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego. Nalezy
rowniez zachowac ostroznos¢ 1 prowadzi¢ scisty monitoring.



W razie wystapienia reakcji alergicznych lub reakcji typu anafilaktycznego, wstrzykniecie /
infuzja powinna by¢ natychmiast wstrzymana. W przypadku wystapienia wstrzasu
anafilaktycznego, nalezy zastosowac standardowe metody terapii wstrzasu.

Gdy terapia zastgpcza czynnikami Kkrzepnigcia byla stosowana w przypadku innych
wrodzonych niedoborow, obserwowano reakcje z udziatem przeciwciat, brak jednak obecnie
danych dotyczacych uzycia fibrynogenu.

Riastap zawiera do 164 mg (7,1 mmol) sodu na fiolk¢. Odpowiada to 11,5 mg (0,5 mmol)
sodu na kg masy ciata pacjenta jesli zostala podana zalecana dawka 70 mg/kg masy ciata.
Nalezy wzia¢ to pod uwage podczas stosowania u pacjentow na diecie z kontrolowana
zawartos$cia sodu.

Bezpieczenstwo wirusowe

Standardowe procedury zapobiegania zakazeniom zwigzanym z zastosowaniem produktow
leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczeg6lnych donacji i catych pul osocza w kierunku swoistych markerow
zakazenia 1 wlaczenie do procesu produkcji etapéw skutecznej inaktywacji/usuwania
wirusOw. Pomimo tego, nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia
czynnikow zakaznych podczas podawania produktéw leczniczych otrzymanych z ludzkiej
krwi lub osocza. Dotyczy to takze wirusOw nieznanych i nowo odkrytych oraz innych
patogenow.

Procedury te sa uwazane za skuteczne wobec wirusoéw otoczkowych, takich jak HIV, HBV
I HCV oraz wobec wirusa bezotoczkowego HAV.

Procedury te moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich
jak parwowirus B19.

Zakazenia parwowirusem B19 moga by¢ grozne dla kobiet w ciazy (zakazenie ptodu) oraz dla
0s0b z obnizona odpornoscia lub zwigkszona erytropoeza (np. anemi¢ hemolityczna).

Nalezy rozwazy¢ odpowiednie szczepienie (szczepionka przeciw wirusowemu zapaleniu
watroby typu A i B) u pacjentow w czasie regularnego/powtarzanego przyjmowania
produktow pochodzacych z ludzkiego osocza.

Przy kazdorazowym podaniu preparatu Riastap pacjentowi, zaleca si¢ zapisanic nazwy
I numeru serii produktu, aby stworzy¢ mozliwo$¢ powiazania uzytej serii z konkretnym
pacjentem.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie sa znane interakcje koncentratu fibrynogenu ludzkiego osocza z innymi produktami
leczniczymi.

4.6. Ciaza i laktacja
Cigza

Nie prowadzono badan dotyczacych ptodnosci zwierzat przy stosowaniu Riastap (patrz
punkt 5.3). Poniewaz substancja czynna jest pochodzenia ludzkiego, jest ona katabolizowana



Ww ten sam sposob, jak wilasne biatka pacjenta. Te fizjologiczne skiadniki krwi ludzkiej nie
powinny wywotywaé niepozadanych skutkéw dla reprodukeji lub na ptod.

Nie prowadzono kontrolowanych badan klinicznych nad bezpieczenstwem stosowania
Riastap w czasie ciazy i laktacji u kobiet.

Doswiadczenie kliniczne odnos$nie stosowania koncentratu fibrynogenu w terapii powiktan
potozniczych wskazuje jednak, Ze preparat ten nie ma szkodliwego wptywu ani na przebieg
cigzy, ani na zdrowie ptodu i noworodka.

Laktacja
Nie znany jest stopien przenikania Riastap do ludzkiego mleka. Nie prowadzono badan
klinicznych dotyczacych stosowania Riastap u kobiet karmiacych piersia.

Ryzyko przeniknigcia preparatu do karmionego dziecka nie moze by¢ wykluczone. Biorac
pod uwagg zalety karmienia piersia dla dziecka oraz korzysci wynikajace z terapii dla matki
nalezy podja¢ decyzje czy zaprzesta¢ karmienia piersia, czy zaprzesta¢/wstrzymac terapii przy
uzyciu Riastap.

Plodnos¢
Brak danych dotyczacych wptywu na plodnos¢.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obslugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu

Riastap nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugiwania
urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozadane
Nastepujace dziatania niepozadane byly zglaszane po wprowadzeniu preparatu na rynek oraz

na podstawie doniesien z literatury. Zastosowano nastepujace standardowe kategorie czgstosci
ich wystgpowania:

Bardzo czesto: > 1/10
Czesto: > 1/100 i <1/10
Niezbyt czesto: > 1/1 000 i <1/100);
Rzadko: > 1/10 000 i <1/1 000);
Bardzo rzadko: < 1/10 000 (tacznie z pojedynczymi przypadkami)
Rodzaj narzadu Bardzo Cze¢ste | Niebyt czeste Rzadkie Bardzo
czeste rzadkie
Zaburzenia Reakcje
ukladu alergiczne i
immunologicznego anafilaktyczne
(takie jak
uogoblniona
pokrzywka,
wysypka,
spadek
ci$nienia




Krwi,
dusznosc)
Zaburzenia Zaburzenia
naczyniowe zakrzepowo-
zatorowe, z
zawalem
miesnia
sercowego i
zatorem
ptucnym
wlacznie
(patrz tez
punkt 4.4)
Zaburzenia ogodlne Podwyzszenie
i stany w miejscu temperatury
podania ciata

Informacje dotyczace bezpieczenstwa wzgledem czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.
4.9. Przedawkowanie

Aby unikna¢ przedawkowania, podczas terapii wskazany jest regularny monitoring
osoczowego poziomu fibrynogenu (patrz punkt 4.2.).

W  przypadku przedawkowania istnieje zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan
zakrzepowo-zatorowych.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki powstrzymujace krwawienie, fibrynogen ludzki,
Kod ATC: B02BB01

Fibrynogen ludzki (czynnik krzepnigcia I), w obecnosci trombiny, aktywowanego czynnika
krzepnigcia XIII (F XIlIla) oraz jondw wapnia jest przeksztalcany w stabilny i elastyczny,
trojwymiarowy, hemostatyczny skrzep fibryny.

Podanie koncentratu fibrynogenu ludzkiego zapewnia wzrost poziomu fibrynogenu w osoczu
I moze czasowo spowodowaé poprawe zaburzen krzepnigcia u pacjentdéw z niedoborem
fibrynogenu.

Kluczowe badanie Il fazy ocenialo farmakokinetyke pojedynczej dawki (patrz 5.2
Wiasciwosci farmakokinetyczne) oraz dostarczylo dane o skutecznosci w dodatkowym
punkcie koncowym dotyczacym maksymalnej twardosci skrzepu (MCF) oraz dane dotyczace
bezpieczenstwa.

Dla kazdego badanego MCF zostat okreslony przed (podstawa) i jedna godzing po podaniu
pojedynczej dawki 70mg/kg mc Riastapu. Riastap okazal si¢ skuteczny w podnoszeniu
twardosci skrzepu u pacjentow z wrodzonym niedoborem fibrynogenu. (afibrynogenemia)
przy wykorzystaniu tromboelastometrii. Skuteczno$¢ hemostatyczna w ostrych epizodach




krwawienia i jej zalezno$¢ z MCF, sa weryfikowane w badaniach po wprowadzeniu preparatu
do obrotu.

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Fibrynogen ludzki jest normalnym sktadnikiem ludzkiego osocza i dziata jak fibrynogen
endogenny. Biologiczny okres pottrwania fibrynogenu w osoczu wynosi 3 do 4 dni. Rozpad
fibrynogenu w Riastap odbywa sig¢ tak jak w przypadku fibrynogenu endogennego.

Produkt jest podawany dozylnie i jest natychmiast dostgpny w osoczu w stezeniu
odpowiadajacym podanej dawce.

W badaniach farmakokinetycznych poddano ocenie farmakokinetyke pojedynczej dawki
przed i po podaniu koncentratu fibrynogenu ludzkiego u oséb z afibrynogenemia. To
prospektywne, otwarte, niekontrolowane, wieloosrodkowe badanie obejmowato 5 0sob pici
zenskiej 1 10 osob plci meskiej, w zakresie wiekowym od 8 do 61 lat (2 dzieci, 3 nastolatkdw,
10 dorostych). Mediana dawki wynosita 77,0 mg/kg masy ciata (zakres 76,6 — 77,4 mg/kg).

W celu oznaczenia wyjsciowej aktywnosci fibrynogenu, oraz aktywno$ci do 14 dni od
zakonczenia infuzji pobrano probki Krwi od 15 0sob (14 prob byto mierzalnych). Dodatkowo
oznaczano narastajacy odzysk in vivo (ang. incremental in vivo recovery, IVR), zdefiniowany
jako maksymalny wzrost poziomow osoczowego fibrynogenu na mg/kg masy ciala dawki
ktora podano i ktory byt oznaczany na podstawie poziomdéw uzyskanych do 4 godzin od
infuzji. Mediana narastajacego odzysku IVR wynosita 1,7 (zakres 1,30 — 2,73) mg/dl na
mg/kg masy ciata. W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki badan farmakokinetyki.

Farmakokinetyczne wyniki badania aktywno$ci fibrynogenu

Parametr (n = 14) Srednia + SD Mediana (zakres)
ty2 [h] 78,7 + 18,13 77,1 (55,73-117,26)
Crmax [9/1] 1,4+0,27 1,3 (1,00-2,10)
AUC dla dawki 70 mg/kg 124,3 + 24,16 126,8 (81,73-156,40)
[h-mg/ml]

Ekstrapolowana czg¢s¢ AUC 8,4+1,72 7,8 (6,13-12,14)
[%]

Cl [ml/h/kg] 0,59 +0,13 0,55 (0,45-0,86)
MRT [h] 92,8 +20,11 85,9 (66,14-126,44)
Vs [ml/kg] 52,7 +7,48 52,7 (36,22-67,67)
IVR [mg/dl na mg/kg masy 1,8 £0,35 1,7 (1,30-2,73)
ciata]

t1, = okres pottrwania fazy koncowej eliminacji

h = godzina

max = maksymalne st¢zenie w ciagu 4 godzin
AUC = obszar pod krzywa
Cl = klirens
MRT = $redni czas przebywania
Vs = objetos¢ dystrybucji w stanie stabilnym
SD = odchylenie standardowe
IVR = narastajacy odzysk in vivo




5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczne dane uzyskane na podstawie konwencjonalnych badan toksycznosci pojedyncze;j
dawki i bezpieczenstwa farmakologicznego nie wykazuja specjalnego zagrozenia dla ludzi.

Przedkliniczne badania zastosowan dawki wielokrotnej (toksycznosci przewlekle;j,
rakotworczosci i mutagennosci) na konwencjonalnych modelach zwierzecych nie ma

zastosowania, ze wzgledu na wytwarzanie przeciwciat po podaniu heterologicznych biatek
ludzkich.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Albumina ludzka

L-argininy chlorowodorek

sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
sodu chlorek

sodu cytrynian

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami
i rozpuszczalnikami, z wyjatkiem tych wymienionych w punkcie 6.6. Zalecane jest
zastosowanie standardowego zestawu do infuzji do podawania dozylnego rekonstytuowanego
roztworu w temperaturze pokojowej.

6.3. Okres waznosci

5 lat.

Stabilnos$¢ fizykochemiczna rekonstytuowanego produktu utrzymywata si¢ przez 8 godzin
w temperaturze pokojowej (maks. 25°C). Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt
powinien by¢ zuzyty natychmiast po rekonstytucji. Jezeli nie zostal podany natychmiast,
okres jego przechowywania nie powinien przekracza¢ 8 godzin w temperaturze pokojowej
(maks. 25°C). Rekonstytuowanego roztworu nie nalezy przechowywaé w lodowce.

6.4. Specjalne srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta Typu Il Ph. Eur., bezbarwnego, z bezlateksowym korkiem (z bromobutylowej
gumy), z aluminiowym wieczkiem i plastikowym krazkiem.

Opakowanie zawierajqce 1 g
1 fiolka po 1 g fibrynogenu ludzkiego



6.6. Szczegélne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do
stosowania

Informacje ogolne

Proces rekonstytucji oraz pobierania produktu powinien odbywaé si¢ w warunkach
aseptycznych.

Rekonstytuowane produkty przed podaniem powinny zosta¢ ocenione wzrokowo w celu
wykluczenia obecnos$ci czastek i przebarwien.

Roztwor powinien by¢ niemal bezbarwny do zottawego, przezroczysty do lekko
opalizujacego z obojetnym pH. Nie stosowac roztworéow, ktore sa metne lub zawieraja
osad.

Rekonstytucja

Ogrza¢ zarowno rozpuszczalnik, jak i proszek do temperatury pokojowej lub temperatury
ciata (nie wyzszej niz 37°C), nie otwierajac fiolek.

Preparat Riastap nalezy rekonstytuowa¢ woda do wstrzykiwan (50 ml, nie zataczona).
Usuna¢ wieczko z fiolki zawierajacej Riastap, tak aby odstoni¢ centralna cze$é korkow
infuzyjnych.

Przetrze¢ powierzchni¢ korka infuzyjnego antyseptycznym roztworem i zostawi¢ do
wyschnigcia.

Wprowadzi¢ rozcienczalnik do fiolki uzywajac odpowiedniego sprzgtu. Upewnic sig, ze
proszek zostal catkowicie zwilzony.

Po delikatnym zmieszaniu ruchem obrotowym zawartosci fiolki az do rekonstytucji
proszku, roztwor jest gotowy do podania. Unikaé silnego wstrzasania, ktoére powoduje
powstawanie piany. Proszek powinien ulec catkowitej rekonstytucji w ciagu 15 minut (na
ogot 5 do 10 minut).

Rekonstytuowany roztwor powinien by¢ podany natychmiast przy uzyciu 0sobnego
zestawu do wstrzyknigcia / infuzji.

Nalezy uwaza¢ aby nie spowodowaé aspiracji krwi do strzykawek wypelionych
produktem.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami.

7.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

CSL Behring GmbH
Emil-von-Behring-Str. 76
35041 Marburg

Niemcy

8.
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