CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1.  NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

IMMUNINE 600 IU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Substancja czynna: ludzki I1X czynnik krzepnigcia

Kazda fiolka z proszkiem do sporzadzenia roztworu do wstrzykiwan zawiera nominalnie
600 j.m. ludzkiego IX czynnika krzepnigcia.

1 ml roztworu IMMUNINE 600 IU zawiera w przyblizeniu 120 j.m./ml ludzkiego IX
czynnika krzepnigcia po rekonstytucji w 5 ml wody do wstrzykiwan.

Aktywnos¢ (w j.m.) czynnika IX oznaczana jest za pomoca jednostopniowego testu
krzepniecia, opisanego w Farmakopei Europejskiej.

Wytworzony z ludzkiego osocza pochodzacego od dawcow.
Aktywnos¢ swoista IMMUNINE wynosi nie mniej niz 50 j.m. czynnika IX na mg bialka.

Pelny wykaz substancji pomocniczych - patrz punkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Biaty lub bladozotty liofilizowany proszek lub miatka substancja.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie 1 profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia B (wrodzonym niedoborem
czynnika IX).

IMMUNINE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych, od dzieci w
wieku powyzej 6 lat do 0sob dorostych.

Brak jest wystarczajacych danych, aby zaleca¢ stosowanie IMMUNINE u dzieci ponizej 6
roku zycia.

4.2. Dawkowanie i sposob podawania



Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii.

Dawkowanie
Dawka oraz czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od ci¢zkosci niedoboru czynnika
IX, od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczba podawanych jednostek czynnika IX wyrazana jest w jednostkach migdzynarodowych
(j.m.), ktére odnosza si¢ do aktualnego wzorca WHO dla produktéw czynnika IX.
Aktywno$¢ czynnika IX w osoczu wyrazana jest albo jako procent (wzgledem osocza
prawidtowego) albo w jednostkach migdzynarodowych (wzgledem migdzynarodowego
wzorca dla koncentratow czynnika IX w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika IX jest rtOwnowazna zawarto$ci czynnika
IX w jednym ml prawidtowego ludzkiego osocza.

Leczenie dorazne

Obliczenie wymaganej dawki czynnika IX opiera si¢ na danych empirycznych, ze

1 jednostka miedzynarodowa (j.m.) czynnika IX na kg masy ciata podnosi aktywno$¢
czynnika IX w osoczu o0 1,1% aktywno$ci prawidtowej u pacjentow w wieku 12 lat i
starszych.

Wymagana dawka jest ustalana przy uzyciu nastepujacego wzoru:

Iic\z/\lgr}]e?::satlek = masa ciala (kg) x pozadany wzrost czynnika IX (%) (j.m./dl) x 0,9
Dawke 1 czgsto$¢ podawania nalezy zawsze ustala¢ zaleznie od skuteczno$ci klinicznej w
indywidualnym przypadku. Preparaty czynnika IX rzadko wymagajg podania wigcej niz raz
na dobe.

W razie wystgpienia nastgpujacych przypadkoéw krwawien aktywnos$¢ czynnika IX nie
powinna spada¢ ponizej podanego poziomu aktywnos$ci w osoczu (W % normy lub w
j-m./dl) w odpowiadajacym przedziale czasu.

Ponizsza tabel¢ mozna uzy¢ jako wskazowke przy ustalaniu dawkowania w wypadku
krwawienia lub zabiegu chirurgicznego:

Stopien krwawienia/ Wymagany poziom Czestotliwosé dawek (godziny)/
Rodzaj zabiegu czynnika IX (w % normy) Czas trwania terapii (dni)
(.m./dl)
Krwawienie
Wczesny wylew krwi do 20-40 Ponawia¢ wlew co 24 godziny.
stawu, krwawienie do Co najmniej 1 dzien, az do
miesni lub z jamy ustnej ustgpienia krwawienia

ocenianego przez ustgpienie bolu
lub zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew 30-60 Powtarza¢ wlewy co 24 godziny
krwi do stawu, miesni lub przez 3-4 dni lub dtuzej, az do




krwiak ustgpienia bolu lub
niesprawnosci.

Krwotok zagrazajacy zyciu 60-100 Powtarza¢ wlewy co 8-24
godzin, az ustapi zagrozenie.

Leczenie chirurgiczne

Drobny zabieg 30-60 Co 24 godziny, przynajmniej 1
chirurgiczny, w tym dzien, az do zagojenia rany.
ekstrakcja zeba

Powazny zabieg 80-100 Powtarza¢ wlewy co 8-24

chirurgiczny godzin az do wlasciwego
zagojenia si¢ rany, a nastepnie
kontynuowa¢ terapie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymac aktywno$¢ czynnika 1X
na poziomie 30% do 60%.

(przed i po operacji)

Leczenie profilaktyczne

W dlugotrwalej profilaktyce krwawien u pacjentow z ci¢zka postacig hemofilii B, zazwyczaj
stosowane dawki wynosza 20 do 40 j.m. czynnika IX/ kg masy ciata w odstepach co 3 do 4
dni.

W niektérych przypadkach, zwtlaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moze by¢
skrécenie odstgpu pomiedzy dawkami lub podanie wyzszych dawek.

W trakcie leczenia zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika IX, aby dobra¢
podawang dawke i czgstotliwo$¢ powtarzanych infuzji. W szczegdlnosci w przypadku
duzych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize krzepnigcia (aktywno$¢ czynnika IX). Indywidualni
pacjenci mogg rozni¢ si¢ w odpowiedzi na czynnik IX, osiggajac rézne poziomy odzyskania
in vivo 1 wykazujac rozne okresy poltrwania.

Dzieci | mlodziez

Obecnie dostgne dane pediatryczne s3 opisane w p. 4.8, ,,Dziatania niepozadane’’ jako
nowy podpunkt ,, Szczegblne grupy pacjentdw” oraz w p. 5.2 Wiasciwosci
farmakokinetyczne. W oparciu o dostepne dane kliniczne, zal ecenia dotyczace stosowania u
pacjentéw pediatrycznych moga odnosi¢ sie¢ do pacjentow starszych niz 12 lat. W grupie
wiekowej od 6 do 12 lat dostgpne dane kliniczne nie s3 wystraczajace, aby podac zalecenia
dotyczace dawkowania.

Sposob podawania
Podanie dozylne. Zaleca si¢, aby nie podawa¢ wigcej niz 2 ml na minute.
Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3. Przeciwwskazania



- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.

- Rozsiane wykrzepianie $rodnaczyniowe (DIC) i (lub) nadmierna fibrynoliza
(hiperfibrynoliza).

- Jesli wystepuje uczulenie na heparyng lub matoptytkowos¢ indukowana heparyng w
wywiadzie.

Kiedy stany te zostang powstrzymane za pomocg odpowiedniego leczenia, IMMUNINE

powinno by¢ podawane wytacznie w celu leczenia krwawien zagrazajacych zyciu.

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nadwrazliwo$¢

Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego zwigzanych z
IMMUNINE.

Produkt zawiera sladowe ilosci ludzkich biatek innych niz czynnik IX.

Nalezy zaleci¢ pacjentowi, aby w przypadku wystagpienia objawdéw nadwrazliwo$ci
natychmiast przerwac stosowanie produktu i skontaktowac si¢ ze swoim lekarzem.
Pacjentdw i(lub) ich opiekunéw nalezy poinformowaé o wczesnych objawach reakcji
nadwrazliwosci, do ktorych naleza: wysypka, uogolniona pokrzywka, ucisk w klatce
piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie i anafilaksja.

W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowac aktualne standardy leczenia
wstrzasu.

Inhibitory
Przy ponawianiu leczenia ludzkim IX czynnikiem krzepnigcia krwi, pacjenci powinni by¢

monitorowani pod katem wytwarzania przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow), ktérych
miano nalezy oznaczy¢ w jednostkach Bethesda (BU) stosujac odpowiednie testy
biologiczne.

Jezeli nie udaje si¢ osiggnaé spodziewanych poziomow aktywnosci czynnika IX w osoczu,
badz, gdy przy wlasciwie dobranej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy
wykona¢ badanie w kierunku sprawdzenia obecnos$ci inhibitora czynnika IX. U pacjentow z
wysokim mianem inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika IX moze by¢ nieskuteczne i
nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw powinno by¢
prowadzone przez lekarzy posiadajagcych doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilig.

Istnieja doniesienia literaturowe wskazujace na korelacje pomigdzy pojawianiem si¢
inhibitorow czynnika IX i reakcjami alergicznymi. Dlatego pacjenci, u ktérych wystepuja
reakcje alergiczne, powinni by¢ poddani ocenie na obecno$¢ inhibitora. Nalezy zaznaczy¢,
ze pacjenci z inhibitorami czynnika IX moga podlega¢ zwigkszonemu ryzyku anafilaksji
przy kolejnym podaniu czynnika IX.

Z uwagi na ryzyko wystagpienia reakcji alergicznych przy zastosowaniu preparatow czynnika
IX, poczatkowe podawanie czynnika IX powinno odbywac si¢, zgodnie z wytycznymi
lekarza prowadzacego, pod nadzorem medycznym, w warunkach, gdzie mozliwe jest
zapewnienie wlasciwej opieki medycznej na wypadek reakcji alergicznej.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ aktualnie stosowane standardy leczenia wstrzasu.
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Incydenty zakrzepowo-zatorowe, DIC, fibrynoliza

Poniewaz stosowanie koncentratow ztozonych czynnika IX zwigzane byto historycznie z
rozwojem powiktan zakrzepowo-zatorowych, przy czym ryzyko byto wigksze w przypadku
preparatow o niskiej czystosci, uzycie produktow zawierajacych czynnik IX moze by¢
potencjalnie niebezpieczne u pacjentow z objawami fibrynolizy i u pacjentéw z rozsianym
wykrzepianiem $rodnaczyniowym (DIC). Z uwagi na potencjalne ryzyko powiktan
zakrzepowych, podczas podawania tego produktu pacjentom z chorobami watroby,
trombofilig, stanami nadkrzepliwo$ci, dlawica piersiowa, choroba wiencowa lub ostrym
zawalem serca, pacjentom w okresie pooperacyjnym, wczeSniakom, noworodkom lub
pacjentom z ryzykiem standéw zatorowo-zakrzepowych lub rozsianego wykrzepiania
srodnaczyniowego nalezy prowadzi¢ nadzor kliniczny poparty odpowiednimi testami
biologicznymi, w celu wykrycia wczesnych oznak koagulopatii o charakterze zakrzepowym
badz koagulopatii ze zuzycia. W kazdym z wymienionych przypadkow nalezy ocenic¢
potencjalne korzysci wynikajace z leczenia IMMUNINE w stosunku do istniejgcego ryzyka
wystgpienia powyzszych powiktan.

U pacjentdéw z podejrzeniem DIC, stosowanie IMMUNINE nalezy natychmiast przerwac.

Bezpieczenstwo w zakresie przenoszenia czynnikow zakaznych

e Standardowe $rodki zapobiegania zakazeniom zwigzanym z zastosowaniem
produktow leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza obejmujg selekcje
dawcow, badania przesiewowe poszczegdlnych donacji i catych pul osocza w
kierunku swoistych markeréw zakazenia 1 wlaczenie do procesu produkcji etapow
skutecznej inaktywacji/usuwania wiruséw. Pomimo tego, nie mozna catkowicie
wykluczy¢ mozliwosci przeniesienia czynnikéow zakaznych podczas podawania
produktéw leczniczych otrzymanych z ludzkiej krwi lub osocza. Dotyczy to takze
wirusow nieznanych i nowo odkrytych oraz innych patogenow.

e Podejmowane $rodki uznawane sg za skuteczne wobec wirusow otoczkowych, takich
jak wirus nabytego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B
(HBV) i wirus zapalenia watroby typu C (HCV), a takze bezotoczkowego wirusa
zapalenia watroby typu A (HAV).

e Podejmowane $rodki moga mie¢ ograniczong wartoS¢ wobec wiruséw
bezotoczkowych, takich jak parwowirus B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze
by¢ powazne w skutkach u kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i dla 0séb z niedoborem
odpornosci  lub zwigkszonym obrotem krwinek czerwonych (np. anemia
hemolityczna).

e U pacjentow przyjmujacych regularnie lub wielokrotnie koncentraty ludzkiego
czynnika krzepnigcia IX otrzymywane z osocza nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
odpowiednich szczepien (przeciwko zapaleniu watroby typu A i B).

Srodki ostroznos$ci dotyczace stosowania
Zawarto$¢ sodu:

IMMUNINE 600 IU zawiera 20 mg sodu w przeliczeniu na fiolk¢. Nalezy wzigé to pod
uwage u pacjentow bedacych na diecie niskosodowe;.




Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdorazowym podaniu pacjentowi IMMUNINE
odnotowywa¢ nazwe 1 numeru serii produktu, aby moc powigza¢ pacjenta z dang serig leku.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji preparatu IMMUNINE.
4.6. Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan wptywu czynnika IX na reprodukcje u zwierzat. Ze wzglgdu na
rzadkie wystgpowanie hemofilii B u kobiet, nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania
czynnika IX w czasie cigzy i karmienia piersig.

Dlatego tez, czynnik IX nalezy podawac kobietom w ciazy i w okresie laktacji wylacznie w
przypadku wyraznych wskazan.

Wplyw IMMUNINE na ptodno$¢ nie zostat ustalony.

W zwigzku z ryzykiem zakazenia parwowirusem B19 patrz ostrzezenie umieszczone pod
nagtéwkiem: Bezpieczenstwo w zakresie przenoszenia czynnikdw zakaznych w p. 4.4.

4.7. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Nie zaobserwowano zadnego wplywu IMMUNINE na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
mechanicznych i obslugiwania maszyn.

4.8. Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentdéw leczonych preparatami zawierajacymi czynnik IX rzadko obserwowano reakcje
nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (ktére moga obejmowac obrzgk naczynioruchowy,
pieczenie i1 klucie w miejscu podania, dreszcze, uderzenia goraca, uogolniong pokrzywke,
bol glowy, wysypke, niedocisnienie, sennos¢, nudnosci, niepokdj, czestoskurcz, ucisk w
klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, swiszczacy oddech).

W niektorych przypadkach reakcje te przechodzity w cigzka anafilaksjg, a pojawiaty si¢ w
bliskim zwigzku czasowym z rozwojem inhibitorow czynnika IX (patrz takze punkt 4.4).

U pacjentow z hemofilia B z inhibitorami czynnika IX i historig reakcji alergicznych
odnotowywano zespot nerczycowy po probie indukcji tolerancji immunologiczne;.

W rzadkich przypadkach obserwowano goraczke.

Pacjenci z hemofilia B moga wytwarza¢ przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciw
czynnikowi I1X (patrz p. 4.4).

Pojawienie si¢ takich inhibitorow przejawia si¢ niedostateczng odpowiedzig kliniczng.

W takich przypadkach zaleca si¢ skontaktowanie ze specjalistycznym osrodkiem leczenia
hemofilii.

Istnieje potencjalne ryzyko epizoddéw zakrzepowo-zatorowych po podaniu produktow
czynnika IX, przy czym wigksze ryzyko wigze si¢ z preparatami o niskiej czystosci.
Stosowanie produktéw czynnika IX o niskiej czysto$ci zwigzane byto z przypadkami zawatu
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serca, rozsianego wykrzepiania $rodnaczyniowego, zakrzepicy zylnej i zatorow tgtnicy
phucnej. Zastosowanie czynnika IX o wysokiej czystosci rzadko zwigzane jest z takimi
dziataniami niepozadanymi.

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

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
Tabela ponizej przedstawia klasyfikacje uktadow narzadowych MedDRA (SOC - system
organ classification oraz zalecanej terminologii - Preferred Term Level).

Ponizsza lista raportowanych dziatan niepozagdanych jest oparta na zgloszeniach z szes$ciu
badan klinicznych prowadzonych z zastosowaniem IMMUNINE u 197 pacjentéw oraz z
obserwacji po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Czestosci oceniano zgodnie z nast¢pujacg konwencjg: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100; <1/10), niezbyt czesto (>1/1000; <1/100), rzadko (>1/10 000; <1/1000) i bardzo
rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych).

Klasyfikacja Ukladow i | Reakcja niepozadana Czestos¢
Narzadéw MedDRA
ZABURZENIA  KRWI || Inhibicja czynnika IX Nieznana
UKLADU CHLONNEGO

Rozsiane wykrzepianie

$rédnaczyniowe Nieznana
ZABURZENIA UKLADU | Reakcja alergiczna Nieznana
IMMUNOLOGICZNEGO

Reakcja anafilaktyczne/ Nieznana

Reakcja anfilaktoidalna

Obrzg¢k naczynioruchowy Nieznana
Pokrzywka Nieznana

W obecnosci inhibitorow:

Choroba posurowicza Nieznana
Reakcja nadwrazliwosci Nieznana
ZABURZENIA UKLADU | Bol glowy Nieznana
NERWOWEGO Niepokoj Nieznana
Mrowienie Nieznana
ZABURZENIA SERCA Zawal serca Nieznana
Czestoskurcz Nieznana
ZABURZENIA NACZYN Niedocisnienie Nieznana
Epizody zakrzepowo- Nieznana

zatorowe (np.




zZator tetnicy ptucney,

zakrzepica zylna,

zakrzepica tetnicza;

zakrzepica t¢tnicy mozgu)

Zaczerwienienie twarzy Nieznana
ZABURZENIA Podraznienie gardta Niezbyt czesto
ODDECHOWE, KLATKI | Bél gardia Niezbyt czgsto
PIERSIOWE] I | Kaszel (suchy) Niezbyt czesto
SRODPIERSIA Swiszczacy oddech Nieznana

Duszno$¢ Nieznana
ZABURZENIA ZOLADKA 1 | Nudno$ci Nieznana
JELIT Wymioty Nieznana
ZABURZENIA _SKORY 1 [ Wysypka Niezby: czesto
TKANKI PODSKORNEJ

Swiad Niezbyt czesto

Pokrzywka Nieznana
ZABURZENIA NEREK | | Zespol nerczycowy Nieznana
DROG MOCZOWYCH
ZABURZENIA OGOLNE | | Goraczka Niezbyt czgsto
STANY W MIEJSCU | Dreszcze Nieznana
PODANIA Pieczenie i klucie w miejscu | Nieznana

podania

Senno$¢ Nieznana

Ucisk w klatce piersiowej Nieznana

Inhibitory czynnika IX

W badaniach klinicznych z zastosowaniem IMMUNINE nie wykryto inhibitoréw czynnika
IX. Do badan klinicznych z zastosowaniem IMMUNINE nie zostali wlaczeni pacjenci
wczesniej nieleczeni (PUPs).

Szczegdblne grupy pacjentow

Stosowanie IMMUNINE byto oceniane w dwoch badaniach obserwacyjnych u dzieci w
wieku do 6 lat z hemofilia B. Bezpieczenstwo stosowania byto podobne jak u dzieci powyze
6 roku zycia oraz 0sob dorostych stosujgcych IMMUNINE.

Mozliwe dzialania niepozadane koncentratow ludzkiego IX czynnika krzepni¢cia:
Parestezja

Zgtaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych
dziatah niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i
Produktow Biobdjczych:

ul. Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa




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

4.9. Przedawkowanie

Nie odnotowano objawow przedawkowania ludzkiego IX czynnika krzepnigcia krwi.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1. Wilasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik IX krzepnigcia krwi.
Kod ATC: B02BD04

Czynnik IX jest glikoproteing o pojedynczym tancuchu i masie czasteczkowej okoto 68,000
Daltonow. Jest czynnikiem krzepnig¢cia zaleznym od witaminy K syntetyzowanym w
watrobie. Czynnik IX jest aktywowany przez czynnik Xla w wewnatrzpochodnym szlaku
krzepnigcia krwi oraz przez kompleks czynnik VII/czynnik tkankowy w szlaku
zewnatrzpochodnym. Aktywny czynnik IX wraz z aktywnym czynnikiem VIII aktywuja
czynnik X. Aktywny czynnik X powoduje przeksztatcenie protrombiny w trombing.
Trombina przeksztatca nastgpnie fibrynogen w fibryng, co prowadzi do powstania skrzepu.
Hemofilia B jest zwigzanym z plcig dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktoérym
dochodzi do zmniejszonego poziomu czynnika krzepnigcia krwi IX, co skutkuje obfitymi
krwawieniami do stawow, mie$ni lub organow wewngtrznych, zarbwno samorzutnymi jak i
wywolanymi urazem czy interwencja chirurgiczng. Dzigki terapii substytucyjnej poziom
czynnika IX w osoczu wzrasta, co umozliwia czasowe wyrownanie niedoboru czynnika X
oraz zmniejszenie sktonnosci do krwawien.

Dzieci
Dostepne dane dotyczace stosowania u dzieci ponizej 6 roku zycia sg ograniczone.

5.2  Wilasciwosci farmakokinetyczne

W oparciu o wyniki badan 4 fazy, sredni odzysk przyrostowy (IR) czynnika IX u pacjentow
wczesniej leczonych (PTPs) w wieku 12 lat i starszych (n=27) wynosit 1,1 (+/- 0,27) z
zakresu od 0,6 do 1,7 j.m./dl na j.m./Kkg.

W tym samym badaniu, $redni IR u PTPs w wieku 11 lat i mtodszych (n=4) wyniost 0,9 (+/-
0,12) z zakresu od 0,8 do 1,1.

W badaniu farmakokinetycznym z udziatem 26 pacjentéw uzyskano nastgpujace wyniki:

Parametr Liczba Warto$¢ $rednia SD 95% ClI
Klirens (ml/h/kg) 26 8,89 2,91 7,72 -10,06
Sredni czas zalegania (h) 26 23,86 5,09 1,85 -25,88

Biologiczny okres poltrwania wynosi okoto 17 godzin.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
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IMMUNNE jest wysoko oczyszczonym koncentratem czynnika IX, zawierajacym jedynie
sladowe ilosci czynnika II, VI i X.

Podanie pojedynczych dawek IMMUNINE zwierzgtom laboratoryjnym nie wykazato
jakichkolwiek oznak dziatania toksycznego lub wzrostu sktonnosci do zakrzepow.
Prowadzenie badan nieklinicznych polegajacych na podaniu wielokrotnym jest bezzasadne
ze wzgledu na heterologiczny charakter biatek ludzkich dla zwierzat laboratoryjnych.
Poniewaz czynnik IX jest biatkiem pochodzenia Iludzkiego, ktére w warunkach
fizjologicznych krazy we krwi, nie nalezy spodziewa¢ si¢ toksycznego wplywu na
reprodukcje, ani dziatania mutagennego i karcynogennego.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Proszek: sodu chlorek
sodu cytrynian dwuwodny

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan
6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

W zwigzku z brakiem badan dotyczacych zgodnosci produktu leczniczego, nie wolno go
miesza¢ z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionymi w punkcie 6.6.

Nalezy uzywaé wytacznie zalgczonych zestawdéw do wstrzykiwan/infuzji, gdyz adsorpcja
ludzkiego czynnika krzepnigcia IX na wewnetrznych powierzchniach niektdrych
przyrzadéw do wstrzykiwan/infuzji moze prowadzi¢ do niepowodzenia terapii.

6.3. OKkres waznos$ci
2 lata

Wykazano, ze roztwor IMMUNINE wykazuje trwatos¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin, w
temperaturze do 25°C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢
natychmiast po rekonstytucji, chyba ze sposob sporzadzania roztworu wyklucza ryzyko
zakazenia mikrobiologicznego (zwalidowane warunki aseptyczne). Jezeli roztwor nie
zostanie natychmiast zuzyty, za przechowywanie do momentu uzycia odpowiada podajacy
lek. Gotowego roztworu nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodowce (2°C —8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu, w celu ochrony przed $wiattem.
W trakcie podanego okresu waznosci, IMMUNINE mozna przechowywaé przez okres 3

miesigcy w temperaturze pokojowej (do 25°C). Ten okres przechowywania nalezy
odnotowa¢ na opakowaniu produktu. Po zakonczeniu tego okresu nie wolno ponownie
umieszcza¢ IMMUNINE w loddwce, lecz nalezy go natychmiast zuzy¢ lub wyrzucic.

Warunki przechowywania roztworu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5. Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Proszek IMMUNINE zawarty jest w jednodawkowej fiolce z bezbarwnego szkta typu II.
Rozpuszczalnik zawarty jest w jednodawkowej fiolce z bezbarwnego szkta typu I. Fiolka z
proszkiem zamknigta jest korkiem z gumy chlorobutylowej. Fiolka z rozpuszczalnikiem
zamknigta jest korkiem z gumy bromobutylowe;.

Zawartos¢ opakowania:

1 fiolka z IMMUNINE 600 1U

1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan

1 igla dwustronna

1 igta odpowietrzajaca

1 igla z filtrem

1 igta jednorazowego uzytku

1 strzykawka jednorazowego uzytku (5 ml)
1 zestaw do infuzji

Wielko$¢ opakowania: 1 x 600 j.m.

6.6. Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Nalezy uzywac¢ wylacznie zalagczonych zestawow do wstrzykiwan/infuzji.

IMMUNINE nalezy podda¢ rekonstytucji bezposrednio przed podaniem. Roztwoér nalezy
nastgpnie niezwlocznie zuzy¢ (produkt nie zawiera S$rodkow konserwujgcych). Przed
podaniem nalezy oceni¢ wzrokowo, czy produkt po rekonstytucji nie zawiera
nierozpuszczalnych czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

Roztwdr powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy. Nie stosowad, jesli roztwor jest
metny lub zawiera osad.

Przed i1 po infuzji IMMUNINE zaleca si¢ przeptuka¢ wspolny dostep zylny izotonicznym
roztworem soli fizjologicznej.

Rekonstytucja proszku w celu przygotowania roztworu do wstrzykiwan
Stosowac¢ zasady aseptyki!

1.  Ogrza¢ zamknieta fiolke z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan) do temperatury
pokojowej (max. +37°C).

2. Usung¢ ochronne wieczka z fiolek z proszkiem i z rozpuszczalnikiem (fig. A) i
zdezynfekowa¢ powierzchnie gumowych korkow obu fiolek.

3. Przekreci¢ 1 $ciagnaé ostonke ochronng z krotszego konca igly dwustronnej. Wkitu¢
odstonigtg igte w gumowy korek fiolki z rozpuszczalnikiem (fig. B i C).

4.  Usuna¢ ostonke z drugiego konca igly dwustronnej, uwazajac, aby nie dotknaé
odstonietego konca igly.

5. Odwrdci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem nad fiolke z proszkiem i przebi¢ koncem igly
gumowy korek fiolki z proszkiem (fig. D). Proznia wciggnie rozpuszczalnik do fiolki z
proszkiem.
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6. Roztaczy¢ obie fiolki, wyciagajac igte dwustronng z fiolki z proszkiem (fig. E). Fiolke
z proszkiem lekko obraca¢ w celu przyspieszenia rozpuszczania proszku.

7. Po calkowitym rozpuszczeniu proszku wktu¢ iglt¢ odpowietrzajaca (fig. F), powstata
piana opadnie. Nastgpnie usung¢ igle odpowietrzajaca.

Podawanie roztworu we wstrzykni¢ciu/ infuzji
Stosowac¢ zasady aseptyki!

1. Przekrgci€ i $ciagnaé ostonke ochronng z jednego konca zataczonej igly z filtrem i
dotaczy¢ igle do sterylnej strzykawki jednorazowego uzytku. Pobra¢ roztwoér z fiolki
do strzykawki (fig. G)

2. Odlaczy¢ igle z filtrem od strzykawki i powoli wstrzykiwa¢ roztwér dozylnie
(maksymalna szybko$¢ podawania 2 ml/min) uzywajac zalaczonego zestawu do
infuzji z igla motylkowa (lub zataczonej jednorazowej igly).

Przy podawaniu w postaci infuzji nalezy uzywacé jednorazowego zestawu do infuzji z
odpowiednim filtrem.

4 \,\ o
'

Fig. A Fig. B Fig.C Fig.D Fig.E Fig.F Fig.G

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usungé w sposob
zgodny z lokalnymi przepisami

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter Polska Sp. z o.0.

ul. Kruczkowskiego 8

00-380 Warszawa

8.  NUMERY POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

14541

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

31.03.2008/31.10.2011
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

lipiec 2015
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