CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

MINISTERSTWO ZDROWIA
Departament Polityki Lekowej i Farmaj
00-952 Warszawa
ul. Miodowa 15



Sprawdzono
nod wzaledem merytorycznym
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i) NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Recombinate 500 TU, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2, SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Oktokog alfa 50 j.m./ml odtworzonego roztworu
Po odtworzeniu: Jedna fiolka z 10 ml zawiera 500 j.m. oktokogu alfa

Recombinate 500 IU, zawiera nominalnie 500 j.m. oktokogu alfa, rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia,
na fiolke,

Po odtworzeniu w 10 ml jalowej wody do wstrzykiwan produkt ten zawiera okolo 50 j.m./ml oktokogu alfa,
rekombinowanego VIII czynnika krzepniecia.

Moc jest oznaczana metoda chromogenna wedtug Farmakopei Europejskiej wobec wzorca FDA Mega Standard
skalibrowanego wzgledem wzorca WHO. Aktywno$¢ swoista leku Recombinate wynosi okoto 4000—
8000 j.m./mg biatka.

Recombinate zawiera rekombinowany VIII czynnik krzepniecia (nazwa miedzynarodowa: oktokog alfa).
Oktokog alfa (rekombinowany VIII czynnik krzepnigcia) jest oczyszczonym bialkiem sktadajacym sig z 2332
aminokwaséw. Posiada ono sekwencje aminokwasowa poréwnywalng z czynnikiem VIII, a modyfikacje
posttranslacyjne tego biatka sa podobne jak czasteczki izolowanej z osocza. Rekombinowany VIII czynnik
krzepnigecia jest glikoproteina produkowana przez modyfikowane w drodze inZynierii genetycznej komorki
ssacze, pochodzace z linii komérek jajnika chomika chinskiego.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Biaty lub biatawy miatki proszek. Rozpuszczalnik (jalowa woda do wstrzykiwan) jest przejrzystym i
bezbarwnym plynem.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie 1 profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzony niedobdr czynnika VIII). Produkt ten
nie zawiera czynnika von Willebranda i dlatego tez nie jest wskazany w leczeniu choroby von Willebranda.

4.2, Dawkowanie i sposob podawania
4.2.1. Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnej zalezy od cigzko$ci zaburzen hemostazy, od umiejscowienia i
nasilenia krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta. Leczenie naleZy prowadzi¢ w porozumieniu z
lekarzem majacym doswiadczenie w zakresie zaburzen krzepnigeia krwi oraz z laboratorium, w ktorym istnieje
mozliwo$¢ oznaczenia stezenia czynnika przeciwhemofilowego w osoczu.

Podawana ilos¢ jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (j.m.), odnoszacych sie
do aktualnego wzorca WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu
wyraza sie procentowo (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub w jednostkach miedzynarodowych
(w odniesieniu do Miedzynarodowego Wzorca czynnika VIII w osoczu). Jedna jednostka miedzynarodowa
(j.m.) aktywnoséci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII w jednym mililitrze normalnego osocza
ludzkiego.

Spodziewany in vivo szczytowy wzrost stezenia Recombinate, wyrazonego w j.m./dl osocza lub w %
(procentach) normy, mozna oszacowaé mnozac dawke podang na kg masy ciata (j.m./kg) razy dwa.

Metoda obliczania jest pokazana na nastgpujacych przyktadach.

Spodziewany przyrost czynnika VIII (%)= ilos¢ podanych jednostek x 2%/ j.m./kg
masa ciata (kg)

Przykiad dla osoby dorostej o masie 70 kg: 1750 1.m. x 2% /j.m./kg = ~50%
70 kg

lub

Wymagana dawka (j.m.): Masa ciala (kg) x pozadany % przyrost czynnika VIII
2%/j.m./kg

Przyktad dla dziecka o masie 40 kg: 40 kg x 70% = 1400 j.m.
2% /j.m./ kg

Dokladna kontrola terapii substytucyjnej jest szczegdlnie wazna w przypadku powaznych zabiegow
chirurgicznych lub zagrazajacych zyciu krwotokéw. Pomimo ze dawkowanie moze by¢ oszacowane za pomoca
powyzszych wyliczen, zaleca sig, aby zawsze kiedy jest to mozliwe, przeprowadzaé w odpowiednich odstepach
czasu stosowne badania laboratoryjne, w tym seryjne pomiary czynnika przeciwhemofilowego (AHF) w osoczu
pacjenta, w celu upewnienia si¢, Ze zostaly osiagnigte 1 sq utrzymywane odpowiednie poziomy AHF. Jesli
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warto$¢ AHF w osoczu pacjenta nie osiaga oczekiwanego poziomu lub po podaniu odpowiedniej dawki nie
udaje sig¢ opanowaé krwawienia, nalezy podejrzewac obecnosé¢ inhibitorow. Wykonujac odpowiednie badania
laboratoryjne, mozna wykaza¢ obecnoé inhibitoréw i oznaczy¢ ich zawarto$¢ jako ilo§¢ migdzynarodowych
jednostek AHF neutralizowanych przez ml osocza (jednostki Bethesda) lub przez catkowita oszacowana
objeto$¢ osocza. Je$li miano inhibitora wynosi mniej niz 10 jednostek Bethesda na ml, to dodatkowe podanie
AHF moze zneutralizowa¢ inhibitor. Nastgpnie, podanie dodatkowych jednostek migdzynarodowych AHF
powinno wywola¢ oczekiwang odpowiedz. W tej sytuacji konieczna jest kontrola pozioméw AHF za pomoca
badan laboratoryjnych. Kiedy miano inhibitora przekracza 10 jednostek Bethesda na ml, kontrola hemostazy za
pomoca AHF moze sig¢ okazac¢ niemozliwa lub utrudniona ze wzgledu na konieczno$é podania bardzo duzych
dawek.

Recombinate moze by¢ stosowany u dzieci we wszystkich grupach wiekowych, w tym u noworodkow (badania
nad bezpieczenstwem i skuteczno$cia przeprowadzono zaréwno u dzieci wczesniej leczonych, jak i wczesniej
nieleczonych; patrz punkt 5.1).

Ponizszy schemat dawkowania, podany w tabeli I, moze by¢ traktowany jako wskazowka przy doborze dawki
dla dorostych 1 dzieci. Dawka 1 czesto$é podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleZnie od skutecznosci
klinicznej w okre§lonym przypadku.

Recombinate moze by¢ ponadto stosowany w profilaktyce (krétko- lub dhugoterminowej) krwawien, wg
mdywidualnych zalecen lekarza.

Tabela L Schemat  dawkowania
Krwawienie
Stopien krwawienia Wymagana szczytowa Czestotliwosé wlewow

aktywnos¢ AHF we krwi po
wlewie (wyrazona w % normy
lub w j.m./dl osocza)

Wezesny wylew krwi do 2040 Ponawia¢ wlew co 12 do 24 godzin

stawu lub krwawienie do przez 1 do 3 dni, az do ustapienia

migsni badz z jamy ustnej krwawienia ocenianego przez
ustapienie bolu lub do =zagojenia
rany.

Bardziej nasilony wylew krwi  30-60 Powtarza¢ wlewy co 12 do 24

do stawu, miesni lub krwiak godzin, zwykle przez trzy dni lub
dhuizej, az do ustapienia bdlu lub
niesprawnosci.

Zagrazajace zyciu 60-100 Powtarza¢ wlewy co 8 do 24 godzin,

krwawienie, takie jak krwotok az ustapi zagrozenie.

srodezaszkowy, krwawienie
do tylnej Sciany gardia, silny
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krwotok w jamie brzuszne;
Leczenie chirurgiczne

Rodzaj zabiegu

Drobny zabieg chirurgiczny, 30-60 W  okolo 70%  przypadkow
w tym ekstrakcja zeba wystarczajacy jest pojedynczy wlew
oraz doustna terapia

przeciwfibrynolityczna w  ciggu
jednej godziny. Co 24 godziny,
przynajmniej 1 dzien, az do zagojenia

rany.
Powazny zabieg chirurgiczny ~ 80-100 Powtarza¢ wlewy co 8 do 24 godzin
(przed i po operacji) w zaleznosci od przebiegu procesu

gojenia sig rany.

W tabeli przedstawiono szczytowe aktywnos$ci AHF u pacjentéw z oczekiwanym $rednim okresem poéttrwania
czynnika VIII. Jesli to konieczne, aktywnos$é szczytowa powinna byé mierzona w ciggu pét godziny po podaniu.
W przypadku pacjentéw ze wzglednie krétkimi okresami pohrwania czynnika VIII moze by¢ konieczne
zwigkszenie dawki i/lub czgstotliwosci podawania leku.

Na kazdej fiolce Recombinate jest podana aktywnos¢ czynnika przeciwhemofilowego (rekombinowanego),
Recombinate, wyrazona w j.m. na fiolke.

Oznaczenie aktywnosci jest wykonywane w odniesieniu do migdzynarodowego wzorca WHO dla koncentratu
czynnika VIIIC. Badania do$wiadczalne wykazaly, ze w celu uzyskania dokladnego pomiaru poziomu
aktywnosci oznaczenie nalezy przeprowadzaé przy uzyciu probéwek oraz pipet z tworzywa sztucznego, a takze
osocza substratowego zawierajacego normalny poziom czynnika von Willebranda.

W dhugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacia hemofilii A zazwyczaj stosowane
dawki czynnika VIII wynosza 20-40j.m. na kg masy ciata w odstgpach co 2 do 3 dni. W niektorych
przypadkach, zwlaszcza u milodszych pacjentow, konieczne moga byé krotsze odstgpy migdzy kolejnymi
dawkami lub wigksze dawki.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod katem wytwarzania inhibitorow czynnika VIII. Jezeli nie udaje sig osiagnaé
spodziewanych poziomow aktywnosci czynnika VIII w osoczu badz, gdy przy wlasciwie dobranej dawce nie
udaje sie opanowaé krwawienia, nalezy wykona¢ badanie w kierunku sprawdzenia obecnosci inhibitora
czynnika VIII. U pacjentéw z wysokim mianem inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika VIII moze by¢
nieskuteczne i nalezy rozwazyé inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw winno by¢ prowadzone
przez lekarzy posiadajacych doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemofilia,.

Patrz réwniez punkt 4.4.
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4.2.2.  Sposob podawania

Preparat nalezy podawac dozylnie po odtworzeniu w dostarczonym rozpuszczalniku (patrz punkt 6.6). Zaleca
si¢ rozpoczecie podawania w ciagu trzech godzin po odtworzeniu. Odtworzonego produktu nie nalezy
umieszcza¢ w lodowce. Preparat moze by¢ podawany z szybkoscig maksymalng 10 ml na minute. Przed i
podczas podawania Recombinate nalezy sprawdzaé tgtno. W przypadku znaczacego przyspieszenia tetna
zmniejszenie szybkosci podawania lub czasowe przerwanie wstrzykiwania pozwala zwykle na szybkie
ustapienie objawow. (patrz punkty 4.4 14.8)

4.3. Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek z substancji pomocniczych. Stwierdzone reakcje
uczuleniowe na biatka bydlece, mysie lub chomicze.

4.4.  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Odnotowywano cigzkie reakcje alergiczne na Recombinate. Pacjenci ze znana nadwrazliwoscia na biatko mysie,
bydlece lub chomicze powinni by¢ leczeni z zachowaniem ostrozno$ci. Pacjenci powinni zostaé¢ poinformowani
o wezesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, wilaczajac w to wysypke, uogolniong pokrzywke, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek cisnienia i anafilaksje. Jesli wystapi reakcja alergiczna lub
anafilaktyczna, nalezy natychmiast przerwaé wstrzyknigcie lub wlew. Nalezy zapewni¢ dostgpno$é sprzetu do
prawidlowego leczenia wstrzasu.

Jesli nie udaje si¢ osiagnaé oczekiwanych pozioméw AHF w osoczu lub je$li krwawienia nie daje sig opanowac
po podaniu odpowiedniej dawki, nalezy wykonac¢ odpowiednie badania laboratoryjne wykrywajace obecno$é
inhibitora.

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiklaniem w
leczeniu pacjentow z hemofilia typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami G skierowanymi
przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktére oznacza sie¢ w jednostkach Bethesda (Bethesda
Units = BU) na mililitr osocza z uzyciem zmodyfikowanej metody Bethesda. Ryzyko wytworzenia inhibitoréw
jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni
ekspozycji, oraz od innych czynnikéw genetycznych i §rodowiskowych., W rzadkich przypadkach inhibitory
moga wytworzyc¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentéw wczesniej leczonych i poddawanych
ekspozycji przez wigeej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawrotu inhibitoréw (niskiego miana).

Pacjenci leczeni rekombinowanym VIII czynnikiem krzepnigcia powinni by¢ dokladnie monitorowani pod katem
wytwarzania inhibitorow poprzez obserwacje stanu klinicznego i1 badania laboratoryjne. Patrz réwniez punkt
4.8.
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Dla dobra pacjenta zaleca sig, aby o ile to mozliwe przy kazdorazowym podaniu Recombinate odnotowywacé

nazwe i numer serii produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera 1,5 mmol sodu na dawke. Nalezy to uwzgledni¢ u pacjentéw na kontrolowanej

diecie niskosodowej.

4.5.  Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji

Nie zaobserwowano zadnych interakcji z innymi produktami leczniczymi.

4.6. Cigza i laktacja

Nie przeprowadzono badan wplywu czynnika VIII na zdolno$é reprodukeyjng u zwierzat. Ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie hemofilii A u kobiet, nie sa dostgpne dane dotyczace stosowania czynnika VIII w czasie
cigzy 1 karmienia piersiq. Dlatego tez czynnik VIII nalezy podawac kobietom w cigzy i w okresie laktacji
wylacznie w przypadku wyraznych wskazan.

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

Nie stwierdzono zadnego wplywu na zdolno$é prowadzenia pojazdow mechanicznych i obstugi maszyn.

4.8. Dzialania niepozgdane

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dzialan niepozadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu na
rynek i w badaniach klinicznych. W obrgbie kazdej grupy o okre$lonej czesto$ci wystgpowania dziatania
niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Czgstos¢ wystgpowania oceniano wedlug nastgpujacych kryteriéw: bardzo czesto (>1/10), czesto (21/100 ,
<1/10), niezbyt czgsto (=1/1000, <1/100), rzadko (=1/10 000 , <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nie
znana (czegsto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

Klasyfikacja ukladow i Czestosé Termin zalecany przez MedDRA

narzadow weg MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia niezbyt czgsto Zapalenie ucha
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu czesto Inhibicja czynnika VIII'
chlonnego :
Zaburzenia uktadu nie znana Wstrzas anafilaktyczny
immunologicznego Nadviistinoss
Zaburzenia ukladu niezbyt czesto Zawroty glowy
nerwowego -

Drzenie
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nie znana Omdlenia
Bal glowy
Zaburzenia serca nie znana Sinica
Czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czgsto

Krwawienie z nosa

Nagte zaczerwienienie twarzy
Krwiaki

Niedoci$nienie

Blados¢

Ozigbienie koriczyn

Zaburzenia ukladu
oddechowego, klatki
piersiowej 1 §rodpiersia

niezbyt czesto

Boéle gardta i krtani

nie znana

Dusznosé
Kaszel
Ucisk w klatce piersiowej

Swiszczacy oddech

Zaburzenia zotadka i jelit

niezbyt czesto

Nudnosci

nie znana

Wymioty

Uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej

Zaburzenia skory i tkanki
podskorne;

niezbyt czegsto

Pocenie sig

Swigd

Wysypka

Wysypka grudkowo-plamista

nie znana Pokrzywka
Zluszczanie sig skory
Zaburzenia migsniowo- niezbyt czgsto Bole konczyn
szkieletowe i tkanki lacznej
Zaburzenia ogoélne i stany w czgsto Dreszcze
I [Bos Prdania niezbyt czesto Zmeczenie
Goraczka

Badania diagnostyczne

niezbyt czgsto

Nieprawidtowosci w tescie stymulacji akustycznej
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' W badaniu klinicznym PTP (PTP = previously treated patients, pacjenci wezesniej leczeni), u zadnego z 71
pacjentow nie doszto do wytwarzania nowych przeciwciat przeciwko czynnikowi VIII, ale u 22 z 72 poddanych
ocenie wg. protokotu PUP (PUP = previously untreated patients, pacjenci wczesniej nie leczeni) leczonych
Recombinate powstaly przeciwciala przeciwko czynnikowi VIII i podana powyzej czesto$¢ odnosi sie do
danych z badania PUP. Sposrdd tych 22 pacjentdéw, 10 mialo wysokie miano (= 5 jednostek Bethesda), a 12
niskie miano przeciwcial (< 5 jednostek Bethesda).

? Wczesne objawy reakcji nadwrazliwoséci to np. pokrzywka, duszno$é, kaszel, ucisk w klatce piersiowej,
$wiszczacy oddech, anafilaksja, wysypka, niedoci$nienie, $wiad, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, goraczka,
sinica, czestoskurcz, wymioty, omdlenia, bol glowy.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢ u pacjentéw, u ktorych wystgpowaly reakcje uczuleniowe na skladniki preparatu
(patrz punkty 4.314.4).

Tworzenie sig przeciwcial neutralizujacych, inhibitoréw, przeciwko czynnikowi VIII jest znanym powiklaniem
w leczeniu pacjentéw z hemofilia A. Tymi inhibitorami sa zawsze przeciwciala klasy IgG skierowane
przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII. Ich miano wyraza sie w jednostkach Bethesda (B.U.) na
ml osocza.

Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest skorelowane z ekspozycja na czymnik przeciwhemofilowy VIII 1 jest
najwyzsze w pierwszych 20 dniach podawania. Zgltaszana w badaniach czgsto§¢ wystgpowania przeciwcial
inhibitorowych u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A, u ktérych ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest duze
(tj. u pacjentéw nie poddawanych wezesniej leczeniu) wynosi dla preparatu Recombinate 31%, co miesci sig¢ w
zakresie ustalonym dla czynnikow przeciwhemofilowych pochodzacych z osocza. Pacjenci leczeni preparatem
Recombinate powinni by¢ uwaznie monitorowani pod katem pojawienia sig przeciwciat inhibitorowych poprzez
wlasciwa obserwacje kliniczng i badania laboratoryjne.

4.9, Przedawkowanie

Nie sg znane objawy przedawkowania leku.

5, WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1. Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne: VIII czynnik krzepniecia krwi. Kod ATC: B02BDO0?2.

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sklada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII i czynnika von
Willebranda), ktore pelnig rozne funkeje fizjologiczne. Po podaniu pacjentowi z hemofilia, czynnik VIII wigze
si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta.
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Aktywowany czynnik VIII dziala jako kofaktor aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac przemiang
czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombine w trombine.
Nastepnie trombina przeksztalca fibrynogen w fibryne, co umozliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest
zwigzanym z plcig dziedzicznym zaburzeniem krzepnigeia krwi, spowodowanym obniZeniem poziomu
czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawdw, miesni lub narzaddéw
wewnetrznych, wystgpujacych samoistnie lub wskutek przypadkowych badZ chirurgicznych urazéw. Terapia
substytucyjna powoduje podwyzszenie poziomu czynnika VIII w osoczu, umozliwiajac w ten sposéb czasowa
korektg niedoboru czynnika 1 sktonnosci do krwawien.

Dzialanie Recombinate badano u 71 poprzednio nieleczonych dzieci. Mediana wieku w grupie badanej w
momencie pierwszego wlewu Recombinate wynosita 10 miesiecy (zakres: od 2 dni do 50 miesiecy). Produkt byt
dobrze tolerowany i1 nie wystgpowaly po jego zastosowaniu zadne istotne krotkoterminowe dzialania
niepozadane. Jego kliniczna skuteczno$¢ byla poréwnywalna z innymi czasteczkami czynnika VIII o pelnej
dtugoscei tancucha w leczeniu zaréwno ostrego krwotoku, jak 1 w profilaktyce chirurgicznej (10 pacjentéw
poddano zabiegom chirurgicznym). Dlugotrwala obserwacja grupy badanej wykazala wystepowanie dzialan
niepozadanych zwiazanych z produktem z czestoscia 0,86/1000 wlewéw. Zadna z tych reakcji nie byta ciezka
ani nie zagrazala zyciu.

5.2: Wilasciwoscei farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne u 69 uprzednio leczonych pacjentéw wykazaly, ze $redni okres poéttrwania
Recombinate w krwioobiegu wynosi 14,6 + 4,9 godziny (n = 67), co nie rdzni si¢ znamiennie statystycznie od
otrzymywanego z osocza czynnika przeciwhemofilowego (ludzkiego), Hemofil*M (pdAHF). Sredni okres
pottrwania preparatu Hemofil®M wynosit 14,7 + 5,1 godziny (n = 61). Rzeczywisty odzysk aktywnosci AHF
po podaniu dawki 50 j.m./kg wynosit w przypadku Recombinate 123,9 +£47,7 j.m./dl (n = 23), co jest znaczaco
wyzsze niz dla preparatu Hemofil” M, po podaniu ktérego rzeczywisty odzysk wynosit 101,7 + 31,6 j.m./dl (n
= 61). Jednakze wyliczony stosunek odzysku rzeczywistego do oczekiwanego (j. 2% wzrost aktywnosci
czynnika VIII po podaniu 1jm. rAHF/kg masy ciala) dla preparatu Recombinate (121,2 = 48,9%) jest
podobny jak dla preparatu Hemofil“M (123,4 + 16,4%).

W sumie wykonano 494 badania odzysku po wlewie u 68 uprzednio nieleczonych pacjentow. DwieScie
dwanascie badan odzysku przeprowadzono u pacjentéw leczonych z powodu krwawien, przy czym $redni
rzeczywisty odzysk (= SD) wyniost 70,0 = 37,9 j.m./dl (N = 208, cztery wyniki uznane za skrajne pominieto w
analizie). Duzy rozrzut wartosci jest spowodowany szerokim zakresem podawanych dawek, od 13,8 do 103,2
j.m./kg (Srednia + SD 36,0 + 16,2 a mediana 30,2 j.m./kg). Aby uwzgledni¢ réznice dawek, wyliczono stosunki
odzysku rzeczywistego do oczekiwanego, co dato $rednia 1,0 + 0,3.

Szesc¢dziesiat osiem badan odzysku przeprowadzono u pacjentéw, ktorzy otrzymywali dalsze wlewy w ramach
kontynuacji leczenia wczesniejszego krwawienia. Rzeczywisty odzysk czynnika VIII zostal skorygowany
wzgledem poziomu czynnika VIII przed wlewem. Srednia + SD rzeczywistego odzysku wynosita 88,6 + 38,2
j.m./dl (N = 66), przy czym dwie wartoci uznane za skrajne pominieto w analizie. Takze w tym przypadku
szeroki zakres podanych dawek, od 18,5 do 85,7 j.m./kg (Srednia + SD 38,6 = 15,9 1 mediana 32,1 j.m./kg)
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spowodowal znaczace roznice w obserwowanych poziomach odzysku. Srednia + SD dla stosunku odzysku
rzeczywistego do oczekiwanego wynosita 1,0 & 0,3, a mediana 1,0.

Dwiescie czternascie badan odzysku wykonano lacznie u pacjentéw w stanie stabilnym, uzyskujac $redni
rzeczywisty odzysk 71,6 £ 29,7 j.m./dl (N = 209), przy czym pig¢ wynikow uznanych za skrajne pominigto w
analizie. Zakres podanych dawek wynosit od 10,4 do 68,1 j.m./kg ($rednia = SD wynosita 38,0 + 12,7, a
mediana 36,1 j.m./kg). Srednia + SD dla stosunku odzysku rzeczywistego do oczekiwanego wynosila 1,0 = 0,3.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Recombinate dziala jak endogenny czynnik VIII. Dawki kilkakrotnie wyzsze od zalecanych u ludzi, w
przeliczeniu na kilogram masy ciala, nie wykazuja toksycznego efektu u zwierzat laboratoryjnych.
Mutagenno$é Recombinate badano w warunkach in vitro stosujac dawki znaczaco przewyzszajace 0S0CZowe
stezenia AHF oraz in vivo stosujac dawki do dziesigeiu razy wigksze od najwyzszych spodziewanych dawek
klinicznych. Nie powodowal on mutacji wstecznych, aberracji chromosomowych ani wzrostu czestosci
wystepowania mikrojader w erytrocytach polichromatycznych szpiku kostnego. Poniewaz do$wiadczenie
kliniczne nie wskazuje na dzialanie tumorogenne ani mutagenne leku, przeprowadzenie dugotrwatych badan

potencjatu rakotworczego u zwierzat nie byto konieczne.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1. Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Albumina ludzka

Sodu chlorek

Histydyna

Makrogol 3350

Wapnia chlorek dwuwodny

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwan

6.2.  Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan zgodno$ci tego produktu leczniczego nie wolno mieszaé z innymi produktami leczniczymi
lub rozpuszczalnikami.

Nalezy uzywaé wylacznie dostarczonych zestawow do wlewu, poniewaz adsorpcja ludzkiego VIII czynnika
krzepnigcia na wewnetrznych powierzchniach niektérych przyrzadéw do wykonywania wlewu moze prowadzi¢

do niepowodzenia terapii.
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6.3. Okres waznosci

2 lata. Po odtworzeniu Recombinate nie nalezy przechowywac¢ w lodowce i nalezy podaé w ciagu trzech godzin.

6.4. Specjalne Srodki ostrozno$ci przy przechowywaniu
Przechowywaé w lodowcee (2°C - 8°C).

Nie zamrazaé.

Przechowywaé w opakowaniu zewnetrznym, w celu ochrony przed $wiatlem.

W trakcie okresu waznosci produkt przed uzyciem mozna przechowywaé do 6 miesiecy w temperaturze 15°C -
Vit

Po przechowywaniu w temperaturze od 15°C do 25°C nie nalezy ponownie umieszcza¢ produktu w warunkach
chlodniczych.

Warunki przechowywania produktu po odtworzeniu — patrz punkt 6.3.

6.5.  Rodzaj i zawarto§¢ opakowania

Pojedyncze opakowanie leku zawiera fiolkg z proszkiem, fiolkg z 10 ml rozpuszczalnika (obie ze szkla typu I z
gumowymi korkami) + urzadzenie do odtwarzania (BAXJECT II) + jedna jalowg plastikows strzykawke
jednorazowego uzytku + jeden jalowy mini zestaw do wlewow + 2 waciki nasaczone alkoholem + 2 plastry.

Zamiast urzadzenia BAXJECT II dolaczany moze byc¢ zestaw igiet do odtwarzania ztozony z jednej jalowej ighy
dwustronnej (do przeniesienia rozpuszczalnika do fiolki z Recombinate) i jednej jalowej igly z filtrem (do
pobrania odtworzonego roztworu do strzykawki).

Wielko§¢ opakowania 1

6.6. Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowywania leku do stosowania

Preparat nalezy podawac dozylnie po odtworzeniu w dostarczonej jalowej wodzie do wstrzykiwan. Nalezy uzy¢
jednorazowej plastikowej strzykawki, dostarczonej z produktem.

- Zuzy¢ w ciagu trzech godzin po odtworzeniu .

- Po odtworzeniu preparatu nie umieszcza¢ w lodowce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usunaé w sposéb zgodny z
lokalnymi przepisami.

- Roztwér powinien byé klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowad, jesli roztwor jest metny lub
zawiera osad. Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wizualnie, czy roztwér produktu nie zawiera

nierozpuszczalnych czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

- Nie stosowac, jesli produkt, system utrzymujacy jego jalowosé lub opakowanie produktu sa uszkodzone
lub wykazuja oznaki zepsucia.
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ODTWARZANIE: PRZESTRZEGAC ZASAD ASEPTYKI

Odtwarzanie z uzyciem BAXJECT I1

Odtwarzanie z uzyciem igiel

Doprowadzic Recombinate (proszek) i jalowa
wodg do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) do
temperatury 15°C — 25°C.

Usung¢ wieczka z fiolek z proszkiem i
rozpuszczalnikiem.

Przemy¢ korki wacikiem nasaczonym alkoholem.
Umiesci¢ fiolki na ptaskiej powierzchni.

Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT 11
przez oderwanie papierowego wieczka, nie
dotykajac wnetrza (Ryc. a). Nie wyjmowad
urzadzenia z opakowania.

Obroci¢ opakowanie do goéry dnem i przebic
przezroczyste plastikowe ostrze przez korek
fiolki ~z  rozpuszczalnikiem.  Chwytajac
opakowanie za krawedzie, zdjaé¢ je z urzadzenia
BaxJect II (Ryc. b). Nie usuwaé niebieskiej
zatyczki z urzadzenia BAXJECT IL

BAXJECT II polagczony =z fiolkg z
rozpuszczalnikiem odwroci¢ tak, aby fiolka z
rozpuszczalnikiem — znajdowala  sig  nad
urzadzeniem. Przebi¢ biale plastikowe ostrze
przez korek fiolki z proszkiem Recombinate. Pod
wplywem  prézni Zostanie
wessany do fiolki z proszkiem Recombinate
(Ryc. c).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym az do

rozpuszczalnik

calkowitego rozpuszczenia produktu. Nalezy
upewni¢ si¢, czy Recombinate ulegt catkowitemu
rozpuszczeniu — w przeciwnym razie substancja
czynna nie przejdzie przez filtr urzadzenia.
Produkt rozpuszcza sig szybko (zwykle w ciagu
ponizej 1 minuty).

Ryc. a Ryc. b Ryc.c

Doprowadzi¢ Recombinate (proszek) 1 jalowa
wod¢ do wstrzykiwan (rozpuszczalnik) do
temperatury 15°C — 25°C.

Usung¢ wieczka z fiolek 2z proszkiem i
rozpuszczalnikiem.

Przemy¢ korki wacikiem nasgczonym alkoholem.
Umiesci¢ fiolki na ptaskiej powierzchni.

Usuna¢ ostonke z jednego korica dwustronne;j igly i
wbi¢ odslonigta igle w korek fiolki z
rozpuszczalnikiem.

Usuna¢ ostonkg z drugiego konca igly dwustronnej.
Odwrdcic fiolke z rozpuszczalnikiem do gory dnem
nad fiolka z Recombinate 1 szybko przebi¢ wolny
koniec igly dwustronnej przez korek fiolki z
Recombinate. Pod wplywem prozni rozpuszczalnik
zostanie wessany do fiolki.

Rozlaczy¢ obie fiolki przez wyciagnigcie igly z
korka fiolki z rozpuszczalnikiem, potem usungé igle
z fiolki z Recombinate. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym az do catkowitego rtozpuszczenia
produktu. Nalezy upewni¢ sie, czy Recombinate
ulegl catkowitemu rozpuszczeniu — w przeciwnym
razie substancja czynna zostanie zatrzymana na igle
z filtrem.
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PODAWANIE: PRZESTRZEGAC ZASAD ASEPTYKI

Zaleca sig, aby podawanie rozpocza¢ w ciagu trzech
godzin po odtwarzaniu. Rozpuszczonego produktu nie
nalezy umieszcza¢ w lodéwce. Przed podaniem produktu
leczniczego do stosowania pozajelitowego, o ile
pozwalaja na to whasciwosci roztworu i opakowania,
nalezy zawsze sprawdzi¢, czy roztwdr nie zawiera
czy nie zmienit

nierozpuszczalnych  czastek i

zabarwienia. Recombinate powinien by¢ bezbarwny lub
lekko zotty.

1. Usuna¢ niebieska zatyczke =z urzadzenia
BAXIJECT II. NIE NABIERAC POWIETRZA
DO STRZYKAWKI. Polaczyé strzykawke z
BAXIJECT II (Ryc. d).

2. Odwrécié uklad (tak by fiolka z roztworem
znajdowala sig na gorze). Pobraé roztwér do
strzykawki, powoli pociagajac tlok w tyl (Ryc. €).

3. Odlaczyc¢ strzykawke.

4. Podlaczy¢ zestaw do podawania do strzykawki.
Wstrzyknaé
podawany z szybko$cia maksymalng 10 ml na

dozylnie. Preparat moze by¢
minute. Przed i podczas podawania Recombinate
tetno, W

tetna zmniejszenie

nalezy  sprawdzaé przypadku
ZNnaczacego przyspieszenia
szybkosci podawania lub czasowe przerwanie
wstrzykiwania pozwala zazwyczaj na szybkie

ustapienie objawow. (Patrz punkty 4.4 4.8).

Fig. d Fig. e

Zaleca sig, aby podawanie rozpoczaé w ciagu trzech
godzin po odtwarzaniu. Rozpuszczonego produktu nie
nalezy umieszcza¢ w lodéwce. Przed podaniem produktu
leczniczego do stosowania pozajelitowego, o ile
pozwalaja na to wiasciwosci roztworu i opakowania,
nalezy zawsze sprawdzi¢, czy roztwdr nie zawiera
nierozpuszczalnych czastek 1 czy nie zmienit
zabarwienia. Recombinate powinien by¢ bezbarwny lub

lekko zétty.

1. Nasadzi¢ igle =z
jednorazowa i cofnaé tlok strzykawki w celu

fillrem na strzykawke

nabrania powietrza.

2. Wprowadzic igle =z filtem do fiolki =z
odtworzonym Recombinate.

3. Wstrzyknac
rozpuszczony preparat do strzykawki.

powietrze do fiolki i pobraé

4. Usuna¢ iglg z filtrem i wyrzuci¢ ja. Podlaczyc
zestaw do podawania do strzykawki. Wstrzyknac
dozylnie. moze by¢ podawany z

szybkoscia maksymalng 10 ml na minute. Przed i

Preparat

podczas  podawania  Recombinate  nalezy
tetno. W przypadku znaczacego
tetna
lub

wstrzykiwania pozwala zazwyczaj na szybkie

sprawdzaé

przyspieszenia zmniejszenie szybkosci

podawania czasowe przerwanie

ustapienie objawow. (Patrz punkty 4.4 1 4.8).

5. Do
Recombinate z kazdej fiolki nalezy uzywad

pobierania  rozpuszczonego — preparatu

nowej, nieuzywanej dotad igly z filtrem.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU
Baxter AG

Industriestrasse 67
A-1221 Wieden, Austria

8. NUMER(Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr 14217

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

11.12.2007

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO :
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