CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Immunate Baxter 250
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Substancja czynna: ludzki czynnik krzepnigcia VIII/ ludzki czynnik von Willebranda

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VI oraz 190 j.m.
czynnika von WiIIebrandaZ(VWF:RCo).

Immunate Baxter 250 po rekonstytucji zawiera okoto 50 j.m./ml ludzkiego czynnika krzepnigcia
VIIIi 38 j.m./ml ludzkiego czynnika von Willebranda.

Aktywno$¢ czynnika VIII (w j.m.) okreslana jest przy uzyciu metody chromogennej zgodnej z
Farmakopeg Europejska. Aktywno$¢ swoista Immunate wynosi 70 + 30 j.m. czynnika VIIl/mg

biatka3. Aktywno$¢ czynnika von Willebranda (j.m.) okreslana jest wg Farmakopei Europejskiej
z uzyciem kofaktora ristocetyny (VWF:RCo).

Wytworzony z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
1 fiolka zawiera okoto 9,8 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Biatly lub jasnozoélty proszek lub krucha, zestalona masa.

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z wrodzonym (hemofilia A) lub nabytym
niedoborem czynnika VIII.

Leczenie krwawien u pacjentow z choroba von Willebranda z niedoborem czynnika VI, jesli nie
jest dostepny zaden specyficzny produkt skuteczny wobec choroby von Willebranda i kiedy
leczenie samg desmopresyng (DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Moc czynnika VIII zostata okreslona wzgledem Migdzynarodowego Wzorca WHO dla koncentratow czynnika
VIII.

Aktywnos$¢ czynnika von Willebranda, oznaczang z uzyciem kofaktora ristocetyny, okreslono wzgledem
Migdzynarodowego Wzorca WHO dla czynnika von Willebranda, koncentrat.

Bez stabilizatora (albuminy). Najwicksza aktywno$¢ swoista czynnika VIII i antygenu czynnika von
Willebranda w stosunku 1:1 wynosi 100 j.m. czynnika VIII/mg biatka.
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Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen
krzepnigcia.

Dawkowanie

Dawkowanie w hemofilii A
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang dawke czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach mig¢dzynarodowych (j.m.),
odnoszacych si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktéw zawierajacych czynnik VIII.
Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ w postaci procentowej (w odniesieniu do
prawidtowego osocza ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do Migdzynarodowego Wzorca dla
osoczowego czynnika VIII).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywno$ci czynnika VIII odpowiada ilosci
czynnika VIII w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII, oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 jednostka
miedzynarodowa (j.m.) czynnika VIIl na kg mc. powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIII w
osoczu o okoto 2% prawidtowej aktywnosci.

Wymagana dawke oblicza si¢ na podstawie nastgpujacego wzoru:
Wymagana liczba jednostek = waga ciala (kg) x pozadany wzrost czynnika VII1 (%) x 0,5

Podawana 1ilo$¢, jak rowniez czgsto$¢ podawania powinny by¢ zawsze uzaleznione od
skutecznosci klinicznej w danym przypadku.

Krwawienia i zabiegi chirurgiczne

W przypadku nastepujgcych rodzajow krwawienia aktywnos$¢ czynnika VIII w odpowiednim
czasie nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w 0soczu (w % normy lub
j.m./dl).




Przy ustalaniu dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela:

Nasilenie krwawienia/rodzaj | Wymagany poziom | Czestotliwo$¢ dawkowania

zabiegu chirurgicznego czynnika VIII (godziny)/ okres leczenia (dni)
(w % normy)
(J.m./dl)
Krwawienie
Woczesne krwawienie do | 20-40 Powtarza¢ co 12-24 godziny. Co
stawow, mies$ni lub krwawienie najmniej 1 dzien, az do ustgpienia
z jamy ustnej krwawienia ocenianego wedtug
ustgpienia bolu badz do zagojenia
rany.
Bardziej nasilone krwawienie do | 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12-24 godziny
stawdw, miesni lub krwiak przez 3-4dni lub wiecej, az do

ustgpienia bolu i ustgpienia ostrego
uposledzenia funkcji

Krwawienia zagrazajgce zyciu | 60-100 Powtarza¢ infuzje co 8—24 godziny,
az do ustgpienia zagrozenia

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny, przynajmniej przez

Tacznie z ekstrakcja zgba 1dzien, dopoki nie dojdzie do
zagojenia rany.

Duze 80-100 Powtarza¢ infuzje co 8-24 godziny

(przed- i do uzyskania  odpowiedniego

zagojenia rany, potem kontynuowac
leczenie przez co najmniej 7
kolejnych  dni, aby utrzymac
aktywnosé czynnika VIII na
poziomie 30-60% (j.m./dl)

pooperacyjne)

llo$¢ leku oraz czestotliwos$¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. w obecnosci niskiego miana inhibitora)
moga by¢ potrzebne dawki wigksze niz obliczone z wzoru.

Aby ustali¢c dawke, jaka ma zosta¢ podana, i czgstotliwo$¢ powtarzanych infuzji, podczas
leczenia zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika VIII w osoczu. Zwtaszcza w
przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie
leczenia substytucyjnego przez badania krzepnigcia (aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu).
Poszczegolni pacjenci moga rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII, wykazujac
zroznicowane warto$ci czasu pottrwania i poziomy odzysku.

Drzieci i mlodziez

Produkt nalezy stosowaé ostroznie u dzieci ponizej 6 roku zycia, w sposOb ograniczony
eksponowanych na dziatanie produktéw zawierajacych czynnik VIII, gdyz dane kliniczne
dotyczace tej grupy pacjentow sa ograniczone.

Profilaktyka dlugookresowa
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W profilaktyce dlugookresowej krwawien u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A zazwyczaj
stosowane dawki czynnika VIIT wynoszg 20-40 j.m. na kg masy ciala w odstepach co 2-3 dni. W
niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne mogg by¢ kréotsze odstepy
miedzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki.

Dawkowanie w chorobie von Willebranda

Leczenie substytucyjne z uzyciem Immunate, ktore stuzy opanowaniu krwawien, opiera si¢ na
wytycznych dla hemofilii A.

Immunate zawiera relatywnie duzg ilo$¢ czynnika VIII w stosunku do zawartosci czynnika von
Willebranda, dlatego lekarz prowadzacy powinien by¢ §wiadomy, ze kontynuacja leczenia moze
spowodowaé¢ nadmierny wzrost FVII:C, co moze prowadzi¢ do zwigkszonego ryzyka
incydentow zakrzepowych.

Sposéb podawania

Podanie dozylne.

Immunate nalezy podawaé powoli, droga dozylna. Najwieksza szybko$¢ podawania nie
powinna przekracza¢ 2 ml na minute.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje¢ czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwos¢

Mozliwe jest wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzanych z Immunate.
Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku wystgpienia objawow nadwrazliwosci natychmiast
przerwac stosowanie produktu i skontaktowaé si¢ ze swoim lekarzem. Pacjenci powinni zostaé
poinformowani o wczesnych objawach reakcji nadwrazliwos$ci, do ktorych nalezg pokrzywka, ,
rozlegta pokrzywka, wysypka, naglte zaczerwienienie twarzy, $swiad, obrzek (wlaczajac obrzek
twarzy i powiek), uczucie ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, dusznos¢, bol w klatce
piersiowej, tachykardia, spadek ci$nienia i anafilaksja, az do wstrzasu anafilaktycznego. W
przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowac standardowe zasady leczenia wstrzgsu.

Pacjenci z hemofilia A

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiklaniem w leczeniu pacjentow z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj
immunoglobulinami G skierowanymi przeciwko aktywno$ci prokoagulacyjnej czynnika VIII,
ktére oznacza si¢ w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza z uzyciem
zmodyfikowanego oznaczenia metodg z Bethesdy. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne
od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych
20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkach inhibitory moga wytworzy¢ sie po pierwszych
100 dniach ekspozycji.

Byly obserwowane przypadki ponownego wytworzenia inhibitora (niskie miano) po zmianie z
jednego preparatu czynnika VIII na inny u wcze$niej leczonych pacjentow poddanych ekspozycji
trwajacej wigcej niz 100 dni, u ktorych w wywiadzie wystgpowato wczesniejsze wytwarzanie
inhibitora.



Dlatego zaleca si¢ doktadne monitorowanie wszystkich pacjentow pod katem obecnosci
inhibitora, u ktérych zmieniono podawany produkt leczniczy.

Zgodnie z ogo6lng zasada, wszyscy pacjenci leczeni czynnikiem krzepniecia VIII muszg by¢
doktadnie monitorowani pod katem wytwarzania inhibitorow poprzez obserwacj¢ Sstanu
klinicznego i badania laboratoryjne.

Jezeli nie udaje sie osiggna¢ spodziewanych pozioméw aktywnosci czynnika VI w osoczu lub
gdy przy zastosowaniu wiasciwej dawki nie udaje si¢ opanowaé krwawienia, nalezy wykonac
badanie na obecnosci inhibitora czynnika VIII.

U pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢
nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwoS$ci terapii. Leczenie takich pacjentéow winno by¢
prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilig i
inhibitorami czynnika VIII.

Obecnos¢ inhibitorow byta raportowana gltdwnie u wezesniej nieleczonych pacjentow.

Pacjenci z chorobg von Willebranda

Inhibitory

Pacjenci z chorobg von Willebranda, szczeg6lnie pacjenci typu 3, moga wytwarzaé przeciwciata
neutralizujace (inhibitory) przeciw czynnikowi von Willebranda.

Jezeli nie udaje si¢ osiagnaé spodziewanych poziomdéw aktywnosci czynnika VWF.RCo w
osoczu lub gdy przy zastosowaniu wtasciwej dawki nie udaje si¢ opanowaé krwawienia, nalezy
przeprowadzi¢ odpowiednie badanie na obecno$¢ inhibitora przeciw czynnikowi von
Willebranda.

U pacjentow z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika von Willebranda
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii.

Incydenty zakrzepowe

Istnieje ryzyko wystapienia incydentdw zakrzepowych szczegdlnie u pacjentdw ze znanymi
klinicznymi lub laboratoryjnymi czynnikami ryzyka. Dlatego tez pacjentéw nalezy monitorowac
pod katem wystgpienia wczesnych objawow zakrzepicy. Postgpowanie profilaktyczne przeciwko
zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej powinno by¢ wprowadzone zgodnie z obowigzujacymi
zaleceniami. Immunate zawiera relatywnie duza ilo$¢ czynnika VIII w stosunku do zawartoSci
czynnika von Willebranda, dlatego lekarz prowadzacy powinien by¢ swiadomy, ze kontynuacja
leczenia moze spowodowaé nadmierny wzrost FVIII:C.

U pacjentéw otrzymujgcych Immunate nalezy monitorowaé stezenie FVIII:C w osoczu, aby
unikng¢ utrzymywania si¢ wysokich stezen FVIII:C w osoczu, ktore moga zwickszy¢ ryzyko
incydentéw zakrzepowych.

U pacjentdow stosujacych diete niskosodowa nalezy wzig¢ pod uwage, ze podawana
w maksymalnej dziennej dawce ilo$¢ sodu moze przekroczy¢ 200 mg.

Produkt nalezy stosowaé ostroznie u dzieci ponizej 6 roku zycia, w sposOb ograniczony
eksponowanych na dziatanie produktow zawierajacych czynnik VIII, gdyz dane kliniczne
dotyczace tej grupy pacjentdw sg ograniczone.

Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom zwigzanym ze stosowaniem produktow
leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmuja selekcje dawcow, badania
przesiewowe poszczegdlnych pobranych probek badz catych pul osocza w kierunku swoistych
markerow zakazenia oraz wprowadzenie do procesu produkcji etapéw  skutecznej
inaktywacji/usunigcia wirusow. Pomimo to w przypadku podawania lekdw otrzymywanych z
ludzkiej krwi lub osocza nie mozna catkowicie wykluczy¢ mozliwo$ci przeniesienia czynnikéw
zakaznych. Dotyczy to rowniez nieznanych lub nowo odkrytych wirusow i innych czynnikow
chorobotworczych.
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Stosowane $rodki sg uznawane za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich jak wirus
nabytego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) czy wirus
zapalenia watroby typu C (HCV), oraz bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV).
Stosowane $rodki moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wiruséw bezotoczkowych, takich
jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki dla kobiet w
cigzy (zakazenie plodu) oraz oséb z niedoborem odpornosci lub zwigkszong erytropoeza (np. w
anemii hemolitycznej).

U pacjentow, otrzymujacych regularnie lub w sposdb powtarzany produkty zawierajace czynnik
VIII pochodzacy z osocza ludzkiego, nalezy rozwazy¢ zastosowanie odpowiednich szczepien
(przeciwko wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B).

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi Immunate odnotowac¢ nazwe i
numer serii produktu, aby moc powigzaé pacjenta z dang seria leku.

Immunate zawiera izoaglutyniny grup krwi (anty-A i anty-B). U pacjentdw z grupa krwi A, B lub
AB moze wystgpi¢ hemoliza spowodowana powtorzeniem podania w krotkim czasie lub
podaniem bardzo duzej dawki.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji z produktem leczniczym Immunate.
Nie zgtaszano zadnych interakcji produktow ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII z innymi
produktami leczniczymi.

Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu czynnika VIII na reprodukcje u zwierzat. W zwigzku z
rzadkim wystgpowaniem hemofilii A u kobiet brak jest do§wiadczen dotyczacych stosowania
czynnika VIII w okresie ciazy i karmienia piersig. Dlatego tez produkt Immunate powinien by¢ w
okresie cigzy i laktacji stosowany tylko w przypadku wyraznej potrzeby.

Informacje dotyczace zakazenia parwowirusem B19, patrz punkt 4.4.
Wptyw Immunate na plodnos$¢ nie zostat ustalony.

Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie ma informacji dotyczacych wptywu Immunate na zdolno$¢ do prowadzenia pojazdow
I obstugiwania maszyn.

Dzialania niepozadane

Dzialania niepozadane, ktére moga wystapi¢ po zastosowaniu produktow czynnika V11|
pochodzacych z ludzkiego osocza:

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub alergiczne, ktére moga obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzyknigcia, dreszcze, nagle zaczerwienienie
twarzy, uogolniong pokrzywke, wysypke, bol glowy, pokrzywke, $wiad, spadek cisnienia krwi,
senno$¢, nudno$ci, niepokoj, tachykardie, ucisk w klatce piersiowej, dusznos¢, mrowienie,
wymioty, $wiszczacy oddech. Te objawy w niektorych przypadkach moga prowadzi¢ do cigzkiej
anafilaksji (w tym wstrzagsu). Nalezy poinstruowac¢ pacjentéw, aby w przypadku wystgpienia tych
objawow skontaktowali si¢ z lekarzem prowadzacym (patrz punkt 4.4).




Pacjenci z hemofilia A moga wytworzy¢ przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciw
czynnikowi VIII. Jezeli pojawig si¢ tego typu inhibitory, stan taki bedzie manifestowatl si¢
niewystarczajacg skutecznos$cig kliniczng leczenia. W takich przypadkach zaleca si¢ kontakt z
wyspecjalizowanym osrodkiem leczenia hemofilii.

Pacjenci z chorobg von Willebranda, szczegolnie pacjenci typu 3, moga bardzo rzadko wytwarzac
przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciw czynnikowi von Willebranda. Pojawienie si¢
inhibitorow bedzie objawiacé sig¢, jako niewystarczajaca odpowiedz Kliniczna. Obecnos¢ tych
przeciwcial moze by¢ $ciSle zwigzana z reakcjami anafilaktycznymi. Dlatego tez pacjenci, u
ktorych wystepuje reakcja anafilaktyczna powinni by¢é badani na obecno$¢ inhibitora. We
wszytkich takich przypadkach zaleca sie skontaktowanie ze specialistycznym centrum leczenia
hemofilii.

U pacjentow z grupami krwi A, B lub AB w wyniku podania duzej dawki moze wystapic
hemoliza.

Informacje na temat bezpieczenstwa w zakresie przenoszenia czynnikow zakaznych, patrz
punkt 4.4,

Dzialania niepozadane zebrane na podstawie raportéow z badan klinicznych i doSwiadczenia
po wprowadzeniu na rynek produktu Immunate.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozgdanych
Tabela ponizej, przedstawiona zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA
(zgodnie z zalecang terminologiag).

Czgstos¢ oceniano zgodnie z nastepujaca konwencja:

bardzo czgsto (= 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko
(>1/10 000 do < 1/1000) i bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostepnych danych).

Z posréd dzialan niepozadanych wymienionych w ponizszej tabeli, nadwrazliwo$é byla
zglaszana w badaniu klinicznym, wszystkie pozostale dzialania niepozadane byly zglaszane
po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek.

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadow MedDRA
Zaburzenia uktadu | Nadwrazliwos¢ Niezbyt
immunologicznego czgsto™
Zaburzenia krwi i uktadu | Hamowanie czynnika VIII Nieznana
chlonnego Zaburzenia krzepnigcia Nieznana
Zaburzenia psychiatryczne | Niepokdj Nieznana
Zaburzenia uktadu | Parestezja Nieznana
nerwowego Zawroty glowy Nieznana
Bol gtowy Nieznana
Zaburzenia oka Zapalenie spojowek Nieznana
Zaburzenia serca Tachykardia Nieznana
Kotatanie serca Nieznana
Zaburzenia naczyniowe Niedocisnienie Nieznana
Nagle zaczerwienienie twarzy Nieznana
Blados¢ Nieznana
Zaburzenia uktadu | Duszno$¢ Nieznana




Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Czestos¢
narzadow MedDRA
oddechowego, klatki | Kaszel Nieznana
piersiowej i $rodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit | Wymioty Nieznana
Nudnosci Nieznana
Zaburzenia skdrne i tkanki | Pokrzywka Nieznana
podskdrnej Wysypka (wlaczajagc wysypke rumieniowatg i Nieznana
grudkowa)
Swiad Nieznana
Rumien Nieznana
Nadmierna potliwo$é Nieznana
Neurodermit Nieznana
Zaburzenia mie$niowo- | Bl mieéni Nieznana
szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia ogolne i stany | Bol w klatce piersiowej Nieznana
W miejscu podania Dyskomfort w Kklatce piersiowej Nieznana
Obrzgk (wlaczajac obrzek konczyn, powiek i Nieznana
twarzy)
Gorgczka Nieznana
Dreszcze Nieznana
Reakcje w miejscu podania (wlaczajac Nieznana
pieczenie)
Bol Nieznana

*jedna reakcja nadwrazliwosci na 329 infuzji w jednym badaniu klinicznym, u 5 pacjentow

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzys$ci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktéw Biobdjczych:
ul. Zgbkowska 41
03-736 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: adr@urpl.gov.pl

4.9

Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych przypadkdéw przedawkowania.
Moga wystapi¢ incydenty zakrzepowo-zatorowe. Patrz punkt 4.4.

U pacjentow z grupg krwi A, B lub AB moze wystapi¢ hemoliza. Patrz punkt 4.4.

WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: potaczenie czynnika von Willebranda i
czynnika krzepniecia krwi VIII. Kod ATC: B02BDO06.
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Kompleks czynnik VI1l/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i
czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych.

Po podaniu, w krazeniu pacjenta chorego na hemofili¢, czynnik VIII wigze czynnik
von Willebranda.

Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX,
przys$pieszajac przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X
przeksztatca protrombing w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i
moze tworzy¢ si¢ skrzep. Hemofilia A jest zwigzanym z plcig, dziedzicznym zaburzeniem
krzepnigcia krwi, ktére jest spowodowane obnizeniem poziomu czynnika VIII:C i objawia si¢
obfitym krwawieniem do stawow, migéni i organdow wewngtrznych, wystepujacym samoistnie lub
w nastgpstwie urazow powypadkowych badz po zabiegach chirurgicznych. Dzigki zastosowaniu
leczenia zastepczego poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢, co umozliwia czasowa
korekte niedoboru czynnika oraz zmniejszenie sktonnosci do krwawien.

Oprocz swojej roli biatka ochronnego czynnika VIII, czynnik von Willebranda (VWF)
posredniczy w procesie adhezji plytek w miejscu urazu naczynia i odgrywa role w agregacji
ptytek.

5.2 Wilasciwosci farmakokinetyczne
Wszystkie wskazniki farmakokinetyczne dla produktu Immunate wyznaczane byty u pacjentow z
cigzka postacig hemofilii A (poziom czynnika VIII <1%). Analizy probek krwi przeprowadzano
w laboratorium centralnym wykorzystujac do oznaczania czynnika VIII test z substratem
chromogennym. W ponizszej tabeli zestawiono parametry farmakokinetyczne pochodzace z
badan krzyzowych u 18 leczonych wczesniej pacjentow w wieku powyzej 12 lat.
Podsumowanie danych framakokinetycznych dla produktu Immunate u 18 pacjentow z cigzka
postacia hemofilii A (dawka =50 j.m./kg):
Parametr 2 : -
Srednia SD Mediana  90% ClI
AUC,.. ([j.m.xh]/ml) 12,2 3,1 12,4 11,1-13,2
Crmax (j-m./ml) 1,0 0,3 0,9 0,8-1,0
Tmax () 0,3 0,1 0,3 0,3-0,3
Koncowy czas pottrwania (h) 12,7 3,2 12,2 10,8-15,3
Klirens (ml/h) 283 146 232 199-254
Sredni czas obecnosci (h) 15,3 3,6 15,3 12,1-17,2
Ve (ml) 4166 2021 3613 2815-4034
Wskaznik odzysku
(Incremental Recovery)
(4.m./ml}/[j.m./kg]) 0,020 0,006 0,019 0,016-0,020

5.3

Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ludzki czynnik krzepnigcia krwi, zawarty w Immunate, jest prawidlowym sktadnikiem ludzkiego
0socza i dziata jak endogenny czynnik VIII.

Dane przedkliniczne, oparte na konwencjonalnych badaniach bezpieczenstwa stosowania,
toksycznosci powtarzanej dawki, tolerancji miejscowej oraz immunogenno$ci, nie wykazuja
szczegblnego zagrozenia dla ludzi.
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6.2

6.3

6.4

6.5

DANE FARMACEUTYCZNE
Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:
ludzka albumina
glicyna
sodu chlorek
sodu cytrynian
lizyny chlorowodorek
wapnia chlorek
Rozpuszczalnik:
woda do wstrzykiwan

Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, za wyjatkiem
tych wymienionych w punkcie 6.6.

Nalezy uzywaé wylacznie zatagczonych zestawow infuzyjnych, poniewaz adsorpcja ludzkiego
czynnika krzepnigcia VIII na wewnetrznych powierzchniach niektorych zestawow infuzyjnych
moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

OKkres waznoS$ci

2 lata.

Wykazano stabilno$¢ chemiczng i fizyczng roztworu po sporzadzeniu przez 3 godziny w
temperaturze pokojowej. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzyé
niezwlocznie, oile metoda przygotowania nie wyklucza ryzyka skazenia bakteryjnego
(kontrolowane i weryfikowane warunki aseptyczne). Jezeli produktu nie uzyje si¢ natychmiast, za
czas iwarunki przechowywania roztworu odpowiedzialny jest uzytkownik. Przygotowanego
produktu nie wolno powtdérnie umieszcza¢ w lodowce.

W okresie wazno$ci produkt mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
jeden okres nieprzekraczajacy 6 miesigcy. Czas przechowywania produktu w temperaturze
pokojowej nalezy zanotowa¢ na opakowaniu produktu. Pod koniec tego okresu nie wolno
powtdrnie umieszcza¢ produktu w lodoéwce, lecz nalezy go niezwtocznie zuzy¢ lub wyrzucic.

Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac i przewozi¢ W warunkach chtodniczych (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji — patrz punkt 6.3.

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek i rozpuszczalnik dostgpne sa w jednodawkowych szklanych fiolkach, Farm. Eur.
(proszek: szkto typu II; rozpuszczalnik: szklo typu I), zamknigtych korkami z gumy butylowej,
Farm. Eur.

Kazde opakowanie zawiera:
1 fiolke Immunate Baxter 250
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6.6

1 fiolke z woda do wstrzykiwan (5 ml)

1 zestaw do przenoszenia lub filtrowania

1 strzykawke jednorazowego uzytku (5 ml)
1 igle jednorazowego uzytku

1 zestaw infuzyjny (igta motylkowa)

Wielkos¢ opakowania: 1 x 250 j.m.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Do rekonstytucji produktu stosowa¢ wytacznie zestaw do podawania, dostarczony w opakowaniu.
Immunate nalezy rozpusci¢ bezposrednio przed podaniem, poniewaz produkt nie zawiera
srodkow konserwujacych.

Przed podaniem produkt leczniczy po rekonstytucji nalezy oceni¢ wzrokow0 pod katem
obecnos$ci nierozpuszczalnych czastek i zmiany barwy.

Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy. Nie wolno uzywac roztworow produktu
po rekonstytucji, ktore sa metne lub zawieraja osad.

Zaleca si¢ przeptukanie zatozonych urzadzen dostgpu zylnego izotonicznym roztworem soli
przed i po infuzji Immunate.

Rekonstytucja proszku
Stosowac technike aseptyczna!

1. Ogrza¢ nieotwartg fiolke zawierajacg rozpuszczalnik (Wodg do wstrzykiwan) do temperatury
pokojowej (maksymalnie 37°C).

2. Zdja¢ wieczka ochronne z fiolek z proszkiem i z rozpuszczalnikiem (rys. A) i oczyscié
gumowe korki obu fiolek.

3. Umiesci¢ na fiolce rozpuszczalnika pofalowany koniec zestawu do przenoszenia i docisnaé
(rys. B).

4. Usuna¢ ostong ochronng z drugiej strony zestawu do przenoszenia, zwracajac uwage na to,
aby nie dotkna¢ odstonigtego konca.

5. Odwroci¢ zestaw do przenoszenia z przytaczonag fiolkg z rozpuszczalnikiem nad fiolkg z
proszkiem i wbi¢ wolng igl¢ przez gumowy korek fiolki z proszkiem (rys. C). Rozpuszczalnik
ulegnie wessaniu przez podcisnienie do fiolki z proszkiem.

6. Po uptywie okoto jednej minuty roztaczy¢ fiolki przez usunigcie zestawu do przenoszenia z
dotaczong fiolka z rozpuszczalnikiem od fiolki z proszkiem (rys. D). Poniewaz rozpuszczanie
zachodzi tatwo, nalezy porusza¢ fiolka z koncentratem bardzo delikatnie lub wcale. NIE
WSTRZASAC ZAWARTOSCIA FIOLKI. NIE ODWRACAC FIOLKI Z PROSZKIEM,
ZANIM BEDZIE GOTOWA DO PRZENIESIENIA ZAWARTOSCL

7. Po rekonstytucji, przed podaniem skontrolowa¢ przygotowany roztwor pod katem obecnos$ci
nierozpuszczalnych czastek 1 zmiany zabarwienia. Jednak nawet, jezeli doktadnie
przestrzegano procedury rekonstytucji, mozna czasem zauwazy¢ niewielka ilos¢ drobnych
czastek. Dotgczony zestaw filtrujacy usunie czastki, a oznaczona na opakowaniu moc leku nie
ulegnie zmniejszeniu.
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6.7

Podawanie
Stosowac technike aseptyczng!

1. Zastosowa¢ dotgczony zestaw filtrujacy, aby zapobiec podaniu z produktem czgstek gumy,
pochodzacych z korka (ryzyko mikrozatorowos$ci). Aby pobra¢ produkt po rekonstytucii,
zatozy¢ zestaw filtrujacy na dotaczong strzykawke jednorazowego uzytku i wprowadzi¢ go
przez gumowy korek (rys. E).

2. Na moment odlgczy¢ strzykawke od zestawu filtrujacego. Powietrze przedostanie si¢ do fiolki
z proszkiem, a wszelka znajdujgca si¢ w $rodku piana opadnie. Przez zestaw filtrujacy (rys. F)
pobra¢ roztwor do strzykawki.

3. Odlagczy¢ strzykawke od zestawu filtrujgcego 1 powoli wstrzykng¢ dozylnie roztwor
(maksymalna predko$¢ wstrzykiwania: 2 ml na minutg) przy uzyciu dolaczonego zestawu
infuzyjnego -iglty motylkowej (lub dotaczonej igly jednorazowego uzytku).

, .

E%Eﬁ*

Rys. A Rys.B Rys.C Rys. D Rys. E Rys. F

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé
zgodnie z lokalnymi przepisami.

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY, POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z 0. o.
ul. Kruczkowskiego 8
00-380 Warszawa

NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
12150

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU /
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

15.03.2006/09.11.2007/

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

06/2013
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