CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO 7008

1. NAZWA WELASNA PRODUKTU LECZNICZEGO

Mononine
500 j.m., 100 j.m/ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan lub
infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Jedna fiolka zawiera proszek z 500 j.m. ludzkiego IX czynnika krzepnigcia.

Produkt po rekonstytucji w 5 ml wody do wstrzykiwan 1 ml zawiera:
ludzki IX czynnik krzepnigcia krwi 100 j.m/ml

Aktywnos¢ produktu (j.m.) zostala okreslona przy uzyciu jednostopniowego testu krzepnigcia
zgodnie z Farmakopeg Europejska. Srednia swoista aktywno$¢ Mononine w dawce 500 j.m.
wynosi nie mniej niz 190 j.m./mg bialka.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Séd (jako chlorek): do 10,2 mg
Pelna lista substancji pomocniczych: patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek 1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
4.SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE -

4.1. Wskazania terapeutyczne

Leczenie i profilaktyka krwawienia u pacjentéw z hemofilig typu B (wrodzonym niedoborem
czynnika IX).
|

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie powinno by¢ rozpoczete pod nadzorem lekarza doswiadczonego w terapii hemofilii.

Dawkowanie
Dawkowanie i okres leczenia substytucyjnego zalezy od stopnia niedoboru czynnika IX,
umiejscowienia i intensywnosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczba podawanych jednostek czynnika IX wyrazona jest w jednostkach migdzynarodowych
(j.m.), zgodnych z obowiazujacym standardem dla produktéw czynnika IX zatwierdzonym
przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (WHO). Aktywno$¢ czynnika IX w osoczu jest
wyrazana procentowo (w stosunku do prawidlowego osocza ludzkiego), albo w
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jednostkach migdzynarodowych (zgodnie z migdzynarodowym standardem dla czynnika IX

W 0S0CZU).

Jedna jednostka migdzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika IX jest rtownowazna aktywnosci
czynnika IX zawartego w 1 ml prawidlowego osocza ludzkiego. Obliczenie wymagane;j
dawki czynnika IX opiera si¢ na do$wiadczeniach empirycznych dowodzacych, ze 1 j.m.
czynnika IX na kg masy ciala podwyzsza aktywno$¢ osoczowego czynnika IX o 1.0%
normalnej aktywnosci. Wymagana dawka jest obliczana przy uzyciu nastgpujacego wzoru:

Wymagana ilo$¢ jednostek = masa ciala [kg] x pozadane zwigkszenie aktywnosci czynnika

IX [% lub j.m./dl] x 1.0*

Podawana dawka produktu, sposdb oraz czgstotliwosé jego podawania powinny zawsze byé
indywidualnie dobrane w zaleznosci od efektywnosci klinicznej u poszczegdlnych pacjentow.
Produkty czynnika IX podawane w jednorazowym wstrzyknigciu rzadko wymagaja wigkszej
czestotliwosci stosowania niz raz na dobe, )

* odwrotnos$¢ obserwowanej skutecznosci

W nastepujacych przypadkach krwawien, aktywno$¢ czynnika IX nie powinna zmniejszaé sig
ponizej podanych pozioméw aktywnosci osoczowej (w % lub j.m./dl) w danym okresie czasu.
Schemat podany w nastepujacej tabeli moze by¢ stosowany w doborze dawkowania w

przypadkach krwawienia lub zabiegdéw chirurgicznych:

Tabela I: POJEDYNCZE WSTRZYKNIECIE DOZYLNE

Nasilenie krwawienia / rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom czynnika
X (% lub j.m./dl)

Czestotliwos¢ dawkowania
(godziny)/czas trwania terapii
(dni)

zeba

Krwotok

Wczesne krwawienie do 20-40 Powtarzac, co 24 godziny. Co

stawow, migsni lub z jamy najmniej przez 1 dobg, az do

ustnej ustgpienia bolu
spowodowanego przez
krwawienie lub zagojenia
rany.

Bardzigj nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ infuzje, co 24

do stawow, migsni lub krwiak godziny przez 3-4 dni lub
dtuzej az do ustania bolu i

owrotu sprawnosci.

Krwawienia zagrazajace 60-100 Powtarza¢ infuzje, co 8 do 24

zyciu godzin az do ustapienia
zagrozenia.

Zabiegi chirurgiczne

Mate wlacznie z ekstrakcja 30-60 Co 24 godziny, co najmnie]

przez 1 dzien, az do zagojenia
rany.

Duze

80-100 (przed- i
pooperacyjne)

Powtarzac infuzje, co 8 do 24
godzin az do zagojenia si¢

rany, nast¢pnie kontynuowac
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erapieg, przez co najmniej 7
olejnych dni w celu
trzymania aktywnosci
czynnika [X na poziomie 30%
do 60% (j.m./d])

Tabela 2: PODAWANIE W CIAGLEJ INFUZJI PODCZAS ZABIEGOW
CHIRURGICZNYCH

Pozadany poziom czynnika IX 40% - 100% (lub j.m./dl)

niezbedny do utrzymania

hemostazy

Poczatkowa dawka nasycajaca Pojedyncza dawka typu bolus 90 j.m./kg (zakres
podawana w celu osiggnigcia 75-100 j.m./kg) masy ciata lub dawkowanie wedtug PK

pozadanego poziomu

Czestotliwos¢ dawkowania Ciagla infuzja dozylna, w zaleznosci od klirensu oraz od
poziomu czynnika IX
Czas trwania terapii Do 5 dni, dalsza terapia moze by¢ konieczna w zaleznosci

od rodzaju zabiegu chirurgicznego

Podczas trwania terapii zaleca si¢ oznaczanie poziomu czynnika IX za pomocg odpowiedniej
metody, w celu okreslenia wielkosci podawanej dawki oraz czgstotliwosci powtarzania
infuzji. Szczego6lnie w przypadku duzych zabiegdéw chirurgicznych, niezbgdne jest doktadne
monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez oznaczanie czynnikéw krzepniecia (aktywnosci
osoczowego czynnika IX). U poszczegdlnych pacjentow moga wystapi¢ réznice w
odpowiedzi na podanie czynnika IX, co odzwierciedlajg roznice w poprawie stanu zdrowia in
vivo oraz w okresie péttrwania produktu.

W dlugotrwatej profilaktyce krwawieni u pacjentéw z cigzkq hemofilia typu B, zwykle
podawane sg dawki-czynnika IX wynoszace 20 do 40 j.m. na kg masy ciala w odst¢pach od
3 do 4 dni. U niektorych, zwlaszcza mlodszych pacjentéw, moze by¢ konieczne podanie
produktu w krétszych odstepach czasu lub w wigkszych dawkach.

U pacjentow nalezy monitorowaé ewentualny rozwoj przeciwciat przeciwko czynnikowi IX.
Jezeli oczekiwana aktywno$é czynnika IX w osoczu nie zostata osiggnieta lub jezeli
krwawienia nie udato si¢ zatrzymaé podajac odpowiednio dobrang dawke, nalezy wykonac
test na obecno$¢ inhibitora czynnika IX. U pacjentéw z wysokim mianem inhibitora terapia za
pomocg czynnika IX moze nie by¢ skuteczna, nalezy woéwczas wzia¢ pod uwage inne
mozliwosci leczenia.

Terapia tego rodzaju pacjentow powinna by¢ prowadzona przez lekarzy posiadajacych
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z hemofilia.
Patrz tez punkt 4.4.
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Sposob podawania

Produkt rozpusci¢ jak opisano w punkcie 6.6. Produkt nalezy przed podaniem ogrzaé do
temperatury pokojowej lub temperatury ciata. Produkt Mononine w dawce 500 j.m. powinien
by¢ powoli wstrzyknigty dozylnie, aby mozliwe bylo obserwowanie natychmiastowej reakcji
pacjenta. Jezeli dojdzie do wystapienia reakcji prawdopodobnie zwigzanej z podawaniem
produktu Mononine w dawce 500 j.m., nalezy zmniejszy¢ szybkosé infuzji lub wstrzymaé
infuzje, w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta (patrz punkt 4.4).

Pojedyncze dozylne wstrzykniecie

Zalozy¢ wklucie dozylne uzywajac zataczonego zestawu do wkiué¢ dozylnych. Przylaczy¢
strzykawke do koncowki luer zestawu.

Wstrzykiwa¢ powoli dozylnie z szybkoscia odpowiednig dla danego pacjenta

(maks. 2 ml/min.).

Ciagta infuzja

Mononine w dawce 500j.m. powinna by¢ odtwarzana wodg do wstrzykiwan w sposéb
opisany w punkcie 6.6. Po odtworzeniu Mononine w dawce 500 j.m. moze by¢ podawana we
wlewie cigglym w stanie nirozcienczonym przy uzyciu pompy strzykawkowej.

Aktywno$¢ nierozcienczonej, odtworzonej Mononine w dawce 500j.m. wynosi ok. 100
j.m/ml.

Rozcienczony roztwdr otrzymuje si¢ w nastepujacy sposob:

e Rozcienczy¢ odtworzony, przefiltrowany roztwor poprzez przetransferowanie
odpowiedniej ilosci Mononine do wymaganej objgtosci zwyklej soli fizjologicznej
stosujac technike aseptyczna.

e W rozcienczeniu do 1:10 (stgzenie 10 j.m czynnika IX/ml) aktywnos¢ Czynnika IX
pozostanie stabilna do 24 godzin.

¢ Obnizenie aktywnosci czynnika IX moze wystapi¢ przy wigkszych rozcienczeniach.
Aktywno$¢ czynnika IX powinna byé monitorowana w celu utrzymania wymaganego
poziomu we krwi.

Przyktady rozcienczen 500 j.m odtworzonego produktu Mononine :
|

Oczekiwana aktywno$¢ roztworu 10 j.m./ml 20 j.m./ml
Objetos¢ odtworzonego Mononine 5.0ml 5.0 ml
Potrzebna objgtos¢ zwyklej soli fizjologicznej 45.0 ml 20.0 ml
Otrzymane rozcienczenie: 1:10 1:8

e Zalecane jest stosowanie toreb i drenéw dozylnych z polichlorku winylu (PCV) .
e Doktadnie wymieszac roztwor i sprawdzi¢ szczelnosc¢ torby.
e Zalecana jest wymiana toreb ze $wiezo rozcienczonym Mononine co 12-24 godziny

Zalecang szybkoscig infuzji Mononine w dawce 500 j.m. niezbgedng do utrzymania statego
poziomu czynnika IX okoto 80% jest podawanie 4 j.m./kg masy ciala/godzing; zalezy ona

MINISTERSTWO ZLROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmaci

00-952 Warszawa
ul. Miodowa 15



jednak od profilu farmakokinetycznego u danego pacjenta oraz od poziomu czynnika IX,
ktory ma by¢ osiagnigty. U pacjentoéw, u ktérych znany jest klirens czynnika IX, szybkos¢ -
infuzji moze by¢ wyliczona indywidualnie.

Szybkos¢ infuzji (j.m./kg masy ciata/godz.) = Klirens (ml/godz./kg masy ciata) x pozadane
zwigkszenie poziomu Czynnika [X (j.m./ml).

Dotychczas brak danych o bezpieczenstwie i skutecznosci stosowania Mononine podawanego
w cigglej infuzji u dzieci (patrz punkt 4.4). Dlatego tez podawanie produktu w ciaglej infuzji
u dzieci 1 mlodziezy nalezy rozwazy¢ jedynie w przypadku, gdy przed zabiegiem
chirurgicznym sa dostgpne dane farmakokinetyczne (w szczeg6lnosci: odzysk przyrostowy i
klirens) umozliwiajace wyliczenie dawki produktu.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek z substancji pomocniczych.
Wystepujace uprzednio reakcje alergiczne na biatko mysie.

Wysokie ryzyko zakrzepicy lub rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (patrz tez
punkt 4.4).

4.4. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Podobnie jak w przypadku innych produktéw podawanych dozylnie zawierajacych biatko, po
podaniu Mononine w dawce 500 j.m. mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci.
Mononine w dawce 500 j.m. zawiera §ladowe ilo$ci biatka mysiego (w procesie oczyszczania
produktu sa uzywane przeciwciala monoklonalne mysie). Poziom biatka mysiego jest
wyjatkowo niski (< 50 ng biatka mysiego/100 j.m.), jednak podanie takiego biatka w infuzji
teoretycznie moze prowadzi¢ do wystgpienia reakcji nadwrazliwosci.

Pacjenci powinni by¢ poinformowani o rodzaju wezesnych objawéw reakcji nadwrazliwosci,
do ktorych nalezy wysypka, uogolniona pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy
oddech, spadek ciénienia tetniczego krwi oraz anafilaksja. W przypadku wystapienia tych
objawow, pacjent powinien natychmiast zaprzesta¢ stosowania produktu i skontaktowa¢ sig¢
z lekarzem.

|
W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy zastosowa¢ odpowiednie postgpowanie medyczne
w terapii wstrzasu.

Mononine 500 j.m. zawiera do 10,2 mg sodu na 500 j.m. Nalezy wzia¢ to pod uwagg, bedac
na diecie niskosodowej.

Po wielokrotnym podawaniu produktu ludzkiego czynnika krzepnigcie IX, nalezy u
pacjentow monitorowa¢ powstawanie przeciwcial neutralizujacych (inhibitorow), ktére
powinny by¢ oznaczane w jednostkach Bethesda (BU, ang. Bethesda Units) za pomocg
odpowiednich testéw biologicznych.

W literaturze zgtaszano przypadki wskazujace na korelacje pomig¢dzy pojawieniem si¢
inhibitora czynnika IX, a wystapieniem reakcji alergicznych. Z tego wzgledu pacjentow, u
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ktorych wystapily reakcje alergiczne nalezy kontrolowaé na obecno$¢ inhibitora. Nalezy
wziaé pod uwagg, iz u pacjentow, u ktorych stwierdzono obecno$¢ inhibitoréw czynnika IX
moze wystapi¢ zwigkszone ryzyko reakcji anafilaktycznej po kolejnym podaniu czynnika [X.

Ze wzgledu na mozliwos$¢ wystgpienia reakeji alergicznych po podaniu koncentratow
czynnika IX, rozpoczecie podawania czynnika IX powinno zawsze odbywac si¢ pod
nadzorem medycznym w miejscu gdzie mozna zapewni¢ odpowiednig pomoc medyczng w
przypadku wystapienia reakcji alergicznych.

Poniewaz stosowanie ztozonych koncentratow czynnika IX od dawna jest wigzane z
wystapieniem powikian zatorowo-zakrzepowych, zwlaszcza w przypadku produktéw o
niskim stopniu oczyszczenia, uzycie produktow zawierajacych czynnik IX moze stanowic¢
potencjalne ryzyko dla pacjentow z objawami fibrynolizy, oraz u chorych z rozsianym
wykrzepianiem wewnatrznaczyniowym (DIC, ang. Disseminated Intravascular Coagulation).
Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych, przed
podaniem produktu u pacjentow z chorobami watroby, pacjentom po zabiegach
chirurgicznych, noworodkom lub pacjentom z ryzykiem wystapienia powiklan zakrzepowo-
zatorowych lub DIC, nalezy rozpoczaé odpowiednig obserwacj¢ kliniczna wystapienia
wezesnych objawow powiklan zakrzepowo-zatorowych i koagulopatii ze zuzycia z wezesnym
zastosowaniem odpowiednich testow biologicznych. W kazdej z tych sytuacji nalezy
rozwazy¢ korzysci plynace z terapii Mononine w dawce 500 j.m. wobec ryzyka wystapienia
wymienionych powiktan.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa i efektywnosci stosowania ciagtych infuzji u
dzieci, w szczegdlnosci brak danych na temat potencjalnego rozwoju inhibitorow Czynnika
IX (patrz punkt 4.2.).

Bezpieczenstwo przeciwwirusowe

Zastosowano standardowe postgpowanie zabezpieczajace przed przenoszeniem zakazen droga
produktow leczniczych otrzymywanych z krwi [ub osocza Iudzkiego, do ktérego nalezy:
selekcja dawcow, badanie pojedynczych donacji i pul osocza na obecnos$¢ markerow wirusow
i zastosowanie skutecznych metod inaktywacji/usuwania wirusow w czasie procesu
frakcjonowania osocza. Nalezy jednak pamieta¢, ze mimo zastosowania wspomnianych wyzej
metod, nie mozna catkowicie wykluczy¢ niebezpieczenstwa przeniesienia czynnikow
zakaznych po podaniu produktu leczniczego pochodzacego z krwi lub osocza ludzkiego. To
ryzyko dotyczy nieznanych lub nowo odkrytych wiruséw i innych czynnikéw zakaznych.

Podjete srodki zabezpieczajace sa skuteczne w stosunku do otoczkowych wiruséw takich jak:
HIV, HBV i HCV.

Metody inaktywacji/usuwania wirusow mogg mie¢ ograniczona skutecznos¢ wobec wirusow
bezotoczkowych takich jak HAV 1 parwowirus B 19.

Parwowirus B 19 moze by¢ niebezpieczny dla kobiet w ciazy (ze wzglgdu na mozliwod¢
zakazenia plodu) oraz dla pacjentéw z niedoborami odpornoséci lub ze zwigkszong produkcja
krwinek czerwonych (np. w anemii hemolityczne;j).

Zalecane jest odpowiednie szczepienie przeciw wirusowemu zapaleniu watroby typu A i B
u pacjentow przyjmujacych produkty koncentratow czynnika IX pochodzacego z osocza.
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W trosce o pacjenta zaleca si¢, gdy tylko jest to mozliwe, przy kazdym podaniu Mononine w
dawce 500 j.m. odnotowanie nazwy i serii produktu w celu umozliwienia powigzania numeru
serii produktu z pacjentem.

4.5. Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Przypadki interakcji produktéw ludzkiego czynnika krzepnigcia IX z innymi produktami
leczniczymi nie sg znane.

Dostgpne sa nieliczne dane dotyczace stosowania kwasu e-aminokapronowego po wstgpnej
infuzji Mononine w dawce 500 j.m. podawanego w celu profilaktyki lub leczenia krwawien w
obregbie jamy ustnej wystgpujacych pourazowo lub po zabiegach dentystycznych, takich jak
ekstrakcje zgbow.

4.6. Cigza i laktacja

Badania nad ptodnoscia u zwierzat po podaniu czynnika IX nie byly prowadzone. Ze wzgledu
na rzadkie wystgpowanie hemofilii typu B u kobiet, dane dotyczace stosowania czynnika [X
w okresie cigzy i laktacji nie sg dostepne.

Z tego wzgledu produkty czynnika IX nalezy stosowa¢ w okresie cigzy i laktacji tylko
w przypadkach uzasadnionych.

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

Nie ma doniesien aby produkt Mononine w dawce 500 j.m. zaburzal zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych w ruchu.

4.8. Dzialania niepozgdane

Wystgpowanie ponizszych dziatan niepozadanych analizowano w oparciu o badania post
marketingowe oraz literatur¢ naukowa. Czgstotliwos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (=1/10);

czesto (>1/100, <1/10);

niezbyt czgsto (=1/1 000, <1/100);

rzadko (=1/10 000, <1/1 000);

bardzo rzadko (<1/10 000), facznie z pojedynczymi przypadkami:

Zaburzenia narek i drég moczowych

Wystapienie zespotu nerczycowego zglaszano jako nastgpstwo prob indukeji tolerancji
immunologicznej u pacjentéw z hemofilia B, u ktorych wystepowaty inhibitory czynnika IX
i reakcjami alergicznymi w wywiadzie.

Zaburzenia naczyniowe

Istnieje potencjalne ryzyko wystapienia powiklan zakrzepowo-zatorowych po podaniu
produktow czynnika IX, zwlaszcza w przypadku produktéw o niskim stopniu oczyszczenia.
Uzycie produktéw zawierajacych czynnik IX kojarzono z przypadkami wystgpienia zawatu
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mig$nia sercowego, rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego, zakrzepicy zylnej oraz
zatorowosci ptucnej. Stosowanie wysoko oczyszczonych produktow czynnika IX rzadko
bywa zwigzane z wystgpieniem tego rodzaju reakcji niepozadanych.

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
W rzadkich przypadkach obserwowano wystepowanie goraczki.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (do ktorych moze sig zaliczy¢ obrzek
naczynioruchowy, uczucie pieczenia i parzacego bdlu lub zapalenie zyt w miejscu
wstrzyknigcia/infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogélniong pokrzywke, bdl glowy,
wysypke, spadek cisnienia tetniczego krwi, letarg, nudnosci, niepokéj, tachykardia, ucisk w
klatce piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, dusznosc¢) rzadko wystepowaty u pacjentow
leczonych produktami zawierajgcymi czynnik IX. W niektoérych przypadkach wymienione
reakcje prowadzity do ci¢zkiej anafilaksji i powigzane byly czasowo z powstawamem
inhibitorow czynnika IX (patrz tez 4.4 ).

W badaniach post-marketingowych zaobserwowano, ze u pacjentéw z hemofilia B moze
bardzo rzadko doj$¢ do powstania przeciwcial neutralizujgcych (inhibitoréw) skierowanych
przeciwko czynnikowi IX. W razie pojawienia si¢ tego rodzaju inhibitoréw, odpowiedz
kliniczna pacjenta moze by¢ niewystarczajaca. W takich przypadkach zaleca si¢
skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii. W trakcie trwania badan
klinicznych u 2 z 51 (4%) nie leczonych uprzednio pacjentéw (NLP) doszlo do wytworzenia
inhibitorow; u jednego z tych pacjentow byto to zwigzane z dwukrotnym wystgpieniem
reakcji anafilaktoidalne;.

W celu uzyskania informacji dotyczacych bezpieczenstwa preparatu pod wzgledem
mozliwosci przeniesienia wiruséw patrz punkt 4.4.

4.9. Przedawkowanie
Objawy przedawkowania ludzkiego czynnika krzepnigcia IX nie sg znane.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

|
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi IX. Kod
ATC: B02B D04

Czynnik IX jest glikoproteing o pojedynczym tancuchu, o masie molekularnej okoto 68,000
Daltonéw. Jest to czynnik krzepniecia zalezny od witaminy K, ktérego synteza zachodzi w
watrobie. Do aktywacji czynnika IX dochodzi na drodze wewngtrznej przy udziale czynnika
Xla, oraz przy udziale czynnika VII/ tkankowego zespotu czynnikéw na drodze zewnetrznej.
Aktywowany czynnik IX, w polaczeniu z aktywowanym czynnikiem VIII, powoduje
aktywacje czynnika X. Aktywowany czynnik X powoduje przeksztalcenie protrombiny w
trombine. Trombina przeksztalca fibrynogen w fibryng, co prowadzi do uformowania
skrzepu.

Hemofilia B jest powigzanym z plcig, dziedzicznym zaburzeniem procesu krzepniecia krwi,
zwiazanym ze zmniejszonym poziomem czynnika IX, ktérego nastgpstwem sg obfite
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krwawienia w obregbie stawdw, mig¢sni lub narzadéw wewngtrznych, wystepujace samoistnie
lub wskutek przypadkowego urazu lub interwencji chirurgicznej. Terapia substytucyjna
umozliwia podniesienie poziomu czynnika IX w surowicy, umozliwiajac tymczasowe
skorygowanie niedoboru tego czynnika oraz zmniejszenie sktonnosci do krwawien.

Po odtworzeniu produktu zgodnie z zaleceniami (patrz punkt 6.6.) powstaty roztwor ma
posta¢ przezroczystego, bezbarwnego, izotonicznego produktu o neutralnym pH,
zawierajacego czynnik IX o okoto 100 razy wiekszej aktywnosci w poréwnaniu do
aktywnosci czynnika IX w takiej samej objetosci osocza.

Podawanie produktu u dzieci ponizej 6 roku zycia: patrz punkt 4.2. (Dawkowanie i sposéb
podania)

5.2. Wlasciwosci farmakokinetyczne

Kroétkotrwala infuzja produktu Mononine w dawce 500 j.m. u 38 pacjentéw z hemofilia B
(przyrost odzysku) wykazatla sredni odzysk przyrostowy na poziomie 1,71 j.m./kg masy ciala
(zakres 0,85 - 4,66). Sredni koficowy okres pottrwania w podgrupie 28 pacjentéw wynosit
14,9 godzin (zakres 7,2-22,7).

Wiasciwosci farmakokinetyczne Mononine w dawce 500 j.m. badano rowniez u 12 pacjentéw
(poddawanych planowanym zabiegom chirurgicznym) przed zastosowaniem leczenia przy
uzyciu ciaglej infuzji Mononine w dawce 500 j.m..

Wskaznik Badania odzysku (n=38) Pacjenci poddawani
Srednia (zakres) ; planowanym zabiegom
chirurgicznym (n=12)
Srednia (zakres)
Odzysk przyrostowy (j.m./dl 1,71 (0,85-4,66) 1,21 (0,83-1,60)
na j.m./kg)
Koncowy okres pottrwania 14,9 (7,2-22,7)++ 16,4 (8,7-36,6)
(godz.) '
Poczatkowy okres poltrwania nd. 2,46 (0,34-6,2)
+++ (godz.)
Obszar pod krzywa + (godz. x nd. 0,254 (0,147-0,408)
g/ml) ‘
Objetos¢ w stanie nd. 111 (77-146)
wyrownania (ml/kg)
Klirens (ml/godz./kg) nd. 4,27 (2,45-6,78)
Sredni czas obecnosci (godz.) nd. 27,4 (17,7-42,6)

+ Wystandaryzowane do 1 j.m./ kg dawki bd.: brak danych

++ Na podstawie danych podgrupy 28 pacjentéw

+++ Dane dotyczace tylko 4 pacjentéw z grupy 12 oséb. Pozostatych 8 pacjentéw poddano prostemu modelowi z jednym
przedziatem. Proces dystrybucji Mononine mozna wigc Sledzic¢ jedynie wyrywkowo.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ludzki czynnik krzepniecia IX jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza i dziata
w ten sam sposéb co endogenny czynnik IX. Badanie toksycznosci pojedynczej dawki nie ma
zastosowania, a podanie wigkszych dawek moze powodowaé nadmierne przecigzenie.
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Badanie toksycznosci dawki wielokrotnej na modelu zwierzgcym nie ma zastosowania ze
wzgledu na powstawanie przeciwcial przeciwko heterologicznemu (ludzkiemu) biatku.

Ze wzgledu na fakt, ze doswiadczenie kliniczne nie wykazuje, aby ludzki czynnik krzepnigcia
[X dziatal karcynogennie lub mutagennie, badania eksperymentalne, zwlaszcza prowadzone
na heterologicznym gatunku, nie maja wigkszego znaczenia.

6.0 DANE FARMACEUTYCZNE
6.1. Wykaz substancji pomocniczych

Histydyna, mannitol, sodu chlorek,
HCI lub NaOH (w niewielkich ilosciach, do ustalenia pH).

Dolqczony rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2. Niezgodnosci farmaceutyczne

Mononine w dawce 500 j.m. nie nalezy miesza¢ z innymi Srodkami farmaceutycznymi, z
wyjatkiem roztworu soli fizjologiczne;.

6.3. Okres waznosci
2 lata

Po odtworzeniu, z mikrobiologicznego punktu widzenia, odtworzony produkt nalezy zuzy¢
natychmiast. Jednak produkt wykazywat trwatos¢ przez 24 godziny w temperaturze
pokojowe;j (ponizej 25 °C).

Po rozcienczeniu (do 1:10) odtworzonego roztworu Mononine w dawce 500 j.m., produkt
zachowywat trwalo$¢ przez okres do 24 godzin.

6.4. Specjalne Srodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2 - 8 °C). Nie zamrazac. Fiolk¢ przechowywaé¢ w opakowaniu
zewngtrznym.

W okresie waznosci produkt (znajdujacy si¢ w opakowaniu zewnetrznym) moze by¢
przechowywany przez jeden miesiac w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C). W tym czasie
produktu nie nalezy ponownie umieszcza¢ w lodowce. Data rozpoczecia i zakonczenie
przechowywania przechowywania w temperaturze pokojowej powinna by¢ odnotowana na
opakowaniu zewngtrznym. Pod koniec tego okresu, produkt nalezy zuzy¢ lub usunag.

6.5. Rodzaj i zawarto§é opakowania

Opakowanie bezposrednie
500 j.m. proszku oraz 5 ml rozpuszczalnika w fiolkach ze szkta typu I z korkami.
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Dostepne opakowania

Opakowanie z produktem w dawce 500 j.m. zawiera:
1 fiolke z proszkiem

1 fiolke z wodg do wstrzykiwan po 5 ml

| zestaw transferowy z filtrem 20/13

1 jednorazowa strzykawke 10 ml

1 zestaw do wstrzykiwan dozylnych

2 waciki nasaczone alkoholem

1 plaster

6.6. Instrukcja dotyczaca sposobu przygotowania produktu leczniczego do stosowania i
usuwania jego pozostaloSci

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu czy zuzytych materiatow nalezy usunaé w
sposob zgodny z lokalnymi przepisami.

Sposob podawania

Informacje ogdlne:
- Proces odtwarzania oraz pobierania produktu do strzykawki powinien si¢ odbywac¢ w
warunkach aseptycznych.
- Zazwyczaj roztwor jest przezroczysty lub lekko opalizujacy. Odtworzony produkt
nalezy bardzo dokladnie obejrzeé¢ po przefiltrowaniu / wprowadzeniu do strzykawki
(patrz nizej), oraz bezposrednio przed podaniem. Nie uzywac roztworu, ktéry jest
metny lub zawiera substancje stale (osad, czasteczki).

QOdtwarzanie:

Doprowadzi¢ rozpuszczalnik do temperatury pokojowej . Usunaé zatyczki z fiolek produktu
leczniczego i rozpuszezalnika, przetrze¢ gumowe Korki roztworem antyseptycznym, pozwoli¢
by korki wyschty przed otwarciem opakowania Mix2Vial.

1/ Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial usuwajac foli¢
“‘*»% ; zabezpieczajacq.
-5

2/ Ostroznie wyjac zestaw z opakowania, nie dotykajac igiet na obu
zakonczeniach. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na czystej i
rownej powierzchni i mocno przytrzymac. Zalozy¢ niebieskg
koncéwke zestawu Mix2Vial na korek fiolki rozpuszczalnika.

3/ Przytrzymujac mocno fiolke z proszkiem odwrocic fiolke z
rozpuszczalnikiem z zestawem Mix2Vial i zalozy¢ przezroczystg
czesé tacznika na korek fiolki z proszkiem. Rozpuszczalnik
samoczynnie zostanie przetransferowany do fiolki z proszkiem.
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4/ Gdy caly rozpuszczalnik znajdzie si¢ we fiolce z proszkiem,

&

w delikatnie zamiesza¢ zawarto$¢ by zapewni¢ pelne rozpuszczenie
4 proszku. Nie wstrzasaé fiolka.
— 4
5/ Jedna reka uchwycic fiolke z proszkiem przylaczona do zestawu
Mix2Vial, druga rgka uchwycic fiolkg z rozpuszczalnikiem takze

| przylaczong do zestawu Mix2Vial i rozkreci¢ zestaw na dwie czesci.
Nabra¢ powietrza do pustej sterylnej strzykawki. Trzymajac fiolke z
proszkiem pionowo korkiem do gory, przylaczy¢ strzykawke do

zestawu Mix2Vial. Wstrzykna¢ powietrze do fiolki z proszkiem.

j
-

Pobieranie i podawanie

6/ Przytrzymujac tlok strzykawki odwrécié ﬁqlkq Wwraz ze
strzykawka do gory dnem i nabra¢ koncentrat do strzykawki, powoli
odciagajac tlok.

7/ Po napehieniu strzykawki koncentratem, mocno uchwycié
korpus strzykawki
( utrzymujac strzykawke tlokiem do dohu) i odlaczy¢ zestaw
Mix2Vial od strzykawki.

7

Nalezy podawaé natychmiast w powolnym wlewie lub wstrzyknigciu dozylnym. (patrz 4.2:
Sposéb podawania)

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSiADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

Niemcy

8. NUMER(Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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