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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

NAZOV LIEKU

Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF

prasok a rozpust'adlo na injek¢ény roztok

KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Lieciva: Ludsky koagulacny faktor VIII / Cudsky von Willebrandov faktor

Kazda liekovka obsahuje nominalne 500 UI Tudského koagulaéného faktora VIII' a 375 IU
T'udského von Willebrandovho faktora? (VWEF:RCo).

Po rekonstitacii obsahuje Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF priblizne 100 IU/ml l'udského
koagulacného faktora VIII a 75 IU/ml 'udského von Willebrandovho faktora.

Uginnost faktora VIII (IU) sa stanovuje podla chromogénneho testu v silade s Eurdpskym
liekopisom. Specificka aktivita Immunate 500 IU FVIII/375 TU VWF je 70 + 30 IU FVIIl/mg
proteinu®. U¢innost VWF (IU) sa stanovuje podl'a Eurdpskeho liekopisu ristocetin kofaktorovym
testom (VWEF:RCo).

Vyrobené z plazmy I'udskych darcov.

Pomocna latka (pomocné latky) so znamym ucinkom

Sodik (9,8 mg na injekéna lieckovku).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

Biely alebo Zltkasty prasok alebo drobiva tuha latka.
KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s vrodenym nedostatkom faktora VIII (hemofilia A)
alebo so ziskanym nedostatkom faktora VIII.

Liecba krvacania u pacientov s von Willebrandovou chorobou s nedostatkom faktora VIII, ak nie
je k dispozicii ziadny podobny liek i¢inny proti von Willebrandovej chorobe a ak je samotna
lie¢ba desmopresinom (DDAVP) net¢innd alebo kontraindikovana.

Utinnost faktora VIII bolo stanovena oproti medzinarodnému $tandardu Svetovej zdravotnickej

organizacie (WHO) pre koncentraty faktora VIII.
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Aktivita ristocetin kofaktora I'udského von Willebrandovho faktora bola stanovena oproti medzinarodnému
Standardu Svetovej zdravotnickej organizacie pre von Willebrandov faktor, koncentrat.

Bez stabilizatora (albumin); Maximalna Specificka aktivita, pri pomere aktivity faktora VIII k antigénu von
Willebrandovho faktora 1:1, je 100 IU faktora VIII v mg proteinu. bez stabilizatora (albumin); Maximalna
Specificka aktivita, pri pomere aktivity faktora VIII k antigénu von Willebrandovho faktora 1:1, je 100 IU
faktora VIII v mg proteinu.

Davkovanie a sposob podavania
Liecba sa ma byt pod dohl'adom lekara skuseného v liecbe hemostatickych portich.

Monitorovanie lieCby

V priebehu liecby sa odporuca stanovovat’ hladiny faktora VIII, aby sa prispdsobila velkost’
davok a frekvencia opakovania infuzii. Hlavne v pripade velkych chirurgickych vykonov je
nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie prostrednictvom koagulacnej analyzy (aktivita
faktora VIII v plazme). U jednotlivych pacientov méze byt odpoved’ na liecbu faktorom VIII
rozdielna, v zdvislosti od roézneho biologického polCasu a zotavenia. Davkovanie zaloZzené na
telesnej hmotnosti méze vyzadovat’ upravu u pacientov s podvahou alebo nadvahou.

Déavkovanie
Davkovanie pri hemofilii A

Davkovanie a dizka substituénej terapie zavisi od zdvaznosti nedostatku faktora VIII, miesta
a rozsahu krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podanych jednotiek faktora VIII sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (IU), ktoré su
stanovené oproti sucasnému Standardu WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII
vplazme sa vyjadruje bud percentudlne (vzhladom k normalnej Tudskej plazme) alebo
v medzinarodnych jednotkdch (vzhl'adom k medzindrodnému Standardu pre faktor VIII v
plazme).

Jedna medzinarodna jednotka (IU) aktivity faktora VIII, zodpoveda mnozstvu faktora VIII, ktoré
je obsiahnuté v jednom ml normalnej l'udskej plazmy.

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII, vychadza z empirického predpokladu, ze 11U
(International Unit) faktora VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora VIII v plazme
priblizne o 2 % normalnej aktivity.

Pozadovana davka sa stanovi podl'a nasledujiceho vzorca:

PoZadované jednotky = telesna hmotnost’ (kg) x poZadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

Mnozstvo, ktoré sa ma podat’ a frekvencia podavania ma vzdy smerovat’ ku klinickej ucinnosti
v jednotlivych pripadoch.

Krvacanie a chirurgické vykony

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII nema pocas zodpovedajuceho
obdobia klesnat’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normalu alebo 1U/dl).

Ako navod na davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych vykonoch mozno pouzit
nasledujticu tabul’ku:
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Stupen krvacania/ PoZadovana hladina Frekvencia davkovania (hodiny)/
Typ chirurgického vykonu faktora VIII Dlzka trvania terapie (dni)
(% normalu) (IU/dI)
Krviacanie
Zacinajuci hemartros, 20-40 Infaziu opakovat’ kazdych 12 az
krvacanie do svalstva alebo 24 hodin. Najmenej 1 den, pokial’
krvacanie do tstnej dutiny nedojde k ustupu bolesti alebo k
zahojeniu.
Rozsiahlejsi hemartros, 30-60 Infaziu opakovat kazdych 12 az
krvacanie do svalstva alebo 24 hodin, pocas 3 — 4 alebo viacerych
hematom dni, pokial’ ned6jde k ustupu bolesti
a neobnovi sa funkcnost’.
Zivot ohrozujice krvacanie 60 — 100 Infaziu opakovat’ kazdych 8 az
24 hodin, pokial’ nepominie ohrozenie
Zivota.
Chirurgické vykony
Malé 30-60 Kazdych 24 hodin, najmenej 1 den,
Vratane extrakcie zuba do zahojenia.
Velké 80— 100 Infaziu opakovat kazdych 8 —
(pred a po operécii) 24 hodin, pokial’ ned6jde
p poop k uspokojivému zahojeniu rany,
potom po dobu najmenej 7 dni
udrziavat aktivitu faktora VIII medzi
30 % az 60 % (IU/dl).

Za urcitych podmienok (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt potrebné vysSie
davky ako davky vypocitané podl'a vzorca.

Dlhodoba profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A sa zvycajne odporicaju
davky 20 az 40 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 az 3 dni. V niektorych
pripadoch, obzvlast u mladsich pacientov, mozu byt’ potrebné kratsie intervaly davkovania alebo
vyssie davky.

Davkovanie pri von Willebrandovej chorobe

Substitu¢na terapia s Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF na kontrolu krvacania sa riadi
pokynmi pre hemofiliu A.

Vzhladom k tomu, Ze Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF obsahuje pomerne vysoké mnozstvo
faktora VIII vo vztahu k vWF, ma mat oSetrujuci lekar na vedomi, ze pokracujtca liecba moze
sposobit’ nadmerny narast faktora VIII:C, ¢o mdze viest’ k zvySenému riziku trombozy.
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Pediatricka populacia

Liek sa ma pouzivat’ s opatrnostou u deti mladsich ako 6 rokov, ktoré maju obmedzent1 expoziciu
na lieky s faktorom VIII, pretoze pre tato skupinu pacientov su k dispozicii obmedzené udaje.
Dévkovanie pri hemofilii A u deti a dospievajicich vo veku < 18 rokov je zalozené na telesnej
hmotnosti, a preto vo vSeobecnosti vychadza z rovnakych usmerneni ako u dospelych. Mnozstvo
a frekvencia podavania sa maju vzdy orientovat’ podl'a klinickej uc¢innosti v jednotlivom pripade
(pozri Cast’ 4.4).

V niektorych pripadoch, zvlast u mladsSich pacientov, mézu byt potrebné kratSie intervaly
davkovania alebo vyssie davky.

Sposob podavania

Intravendzne pouZitie.

Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF sa ma podavat’ pomaly intravenozne. Maximalna rychlost’
podavania nema presiahnut’ 2 ml za minutu.

Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitelne zaznamenat’ nazov
a Cislo Sarze podaného lieku.

Hypersenzitivita

Pri podavani Immunate 500 [U FVIII/375 IU VWF sa m6zu vyskytnat’ reakcie z precitlivenosti
alergického typu. Pacienti maji byt pouceni, ze ak sa vyskytnu priznaky hypersenzitivity, musia
podavanie lieku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara. Pacienti maju byt informovani
o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti, ako je zihlavka, generalizovana urtikaria,
vyrazka, zaCervenanie, svrbenie, edém (vratane edému tvare a vie¢ok), pocit tiesne na hrudniku,
sipot, dychavicnost’, bolest’ na hrudi, tachykardia, hypotenzia a anafylakticky az alergicky Sok.
V pripade Soku sa maju dodrziavat’ vieobecné medicinske postupy na liecbu Soku.

Inhibitory (pacienti s hemofiliou A)

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujicich protilatok
(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory si zvy€ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,
z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skusky. Riziko
vzniku inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto
riziko byva najvyssie pocas prvych 50 dni expozicie, ale pokracuje po cely Zivot, aj ked’ st rizika
menej Casté.
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Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet' od titra inhibitora, priCom menSie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré su pritomné
docasne alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vySetreni pozorne sledovani na vznik
inhibitorov. Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak
krvacanie nie je kontrolované vhodnou dédvkou, mé sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov
faktora VIII. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt
ucinna a treba zvazit’ iné moznosti liecby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori
maju skusenosti s liecbou hemofilie a s inhibitormi faktora VIIL.

Kardiovaskularne udalosti

U pacientov s existujicimi kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi moéze substitucné terapia
FVIII zvysit kardiovaskularne riziko.

Inhibitory (pacienti s von Willebrandovou chorobou)

U pacientov svon Willebrandovou chorobou, obzvlast stypom 3, sa moézu vytvorit
neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti von Willebrandovmu faktoru. Ak sa nedosiahnu
ocakavané hladiny aktivity plazmy VWF:RCo alebo ak nie je krvacanie zvladnuté primeranou
davkou, ma sa vykonat prislusnd vySetrenic na urCenie pritomnosti inhibitorov von
Willebrandovho faktora. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitora méze byt liecba von
Willebrandovym faktorom neti¢innd a maju sa zvazit’ d’alSie terapeutické moznosti.

Trombotické udalosti

Existuje riziko vzniku trombotickych udalosti, najmi u pacientov so znamymi klinickymi alebo
laboratornymi rizikovymi faktormi. Preto maju byt pacienti sledovani na vyskyt skorych
priznakov trombdzy. Profylaxia venozneho tromboembolizmu ma byt zahajena podla suicasnych
odportcani. Nakol’ko Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF obsahuje relativne vysoké mnozstvo
faktora VIII vo vztahu k VWF, ma byt’ oSetrujtci lekar upozorneny, ze pokracovanie liecby moze
sposobit’ nadmerné zvySenie FVIII:C. U pacientov, ktorym je podavany Immunate 500 IU
FVIIl/375 TU VWEF, maji byt sledované plazmatické hladiny FVIII:C, aby sa zabranilo
nepretrzitym excesivnym plazmatickym hladinam FVIII:C, ¢o mdze zvysit’ riziko trombotickych
udalosti.

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré st nasledkom pouzivania lickov
pripravenych z l'udskej krvi alebo plazmy, zahiiiaja vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov
darovanej krvi azmesnych jednotieck plazmy zamerani na Specifické markery infekcie
a vykonanie efektivnych vyrobnych krokov na inaktivaciu/ odstranenie virusov. Napriek tomu nie
je mozné Uplne vylucit’ moznost’ prenosu infekénych agensov, ak su podavané lieky pripravené
z l'udskej krvi alebo plazmy. Plati to aj pre nezname alebo nové virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za efektivne pre obalené virusy, ako su virusy ludskej
imunodeficiencie (HIV), hepatitidy B (HBV) a hepatitidy C (HCV) apre neobaleny virus
hepatitidy A (HAV). Vykonané opatrenia mézu mat’ obmedzeny vyznam pre neobalené virusy,
ako je parvovirus B19. Infekcia sposobena parvovirusom B19 moéze byt zavazna u gravidnych
zien (infekcia plodu) ajedincov s oslabenym imunitnym systémom alebo tych, ktori maja
zvySenu erytropoézu (napr. hemolyticka anémia).

U pacientov s pravidelnym alebo opakovanym uZzivanim liekov obsahujucich faktor VIII, ktory sa
ziskava z l'udskej plazmy, sa ma zvazit vhodné ockovanie (hepatitida A a B).
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Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWF obsahuje izoaglutinin krvnych skupin (anti-A a anti-B).
U pacientov s krvnou skupinou A, B alebo AB sa moéze vyskytnut' hemolyza po opakovanych
podaniach v kratkych casovych intervaloch alebo po podani vel'mi vysokych davok.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje 9,8 mg sodika na injekénu liekovku, ¢o zodpoveda 0,5% WHO
odportcaného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospela osobu.

Pediatrickd populacia

Liek sa mé pouzivat’ s opatrnost'ou u deti mladsich ako 6 rokov, ktoré¢ boli len minimalne lieCené
liekom s faktorom VIII, pretoze pre tato vekovi skupinu pacientov neexistuju dostatocné klinické
udaje.

Uvedené upozornenia a opatrenia sa vztahuji na dospelych aj pediatrickych pacientov.

Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakené Stadie.
Nie st hlasené ziadne interakcie liekov s 'udskym koagula¢nym faktorom VIII s inymi liekmi.

Fertilita, gravidita a laktacia

Nevykonali sa reprodukéné stiidie u zvierat s 'udskym koagulacnym faktorom VIII. Vzhl'adom k
zriedkavému vyskytu hemofilie A u Zien, nie st dostupné sktisenosti tykajuce sa pouzitia faktora
VIII pocas gravidity a dojcenia. Preto sa ma 500 IU FVIII/375 IU VWF pouzivat’ pocas gravidity
a dojCenia iba v pripade, ak je to jednozna¢ne indikované.

Pozri Cast’ 4.4 pre informacie o infekcii parvovirusom B19.

Uéinky Immunate 500 TU FVIII/375 IU VWF na fertilitu neboli stanovené.

Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neexistuju informacie o u€inkoch Immunate 500 IU FVIII/375 I[U VWF na schopnost’ viest’
vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

Neziaduce tcinky
Neziaduce ucinky, ktoré s mozné u liekov s faktorom VIII ziskanym z 'udskej plazmy:

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Precitlivenost’ alebo alergické reakcie, (ktor¢ mézu zahriat’ angioedém, palenie alebo Stipanie
v mieste infuzie, triaSku, navaly horucavy, generalizovant urtikariu, vyrazku, bolest’ hlavy,
zihlavku, pruritus, hypotenziu, letargiu, nevolnost, nepokoj, tachykardiu, pocit tiesne na
hrudniku, dychavi¢nost’, mravencenie, davenie a sipot), boli pozorované zriedkavo a v niektorych
pripadoch mozu progredovat’ do tazkej anafylaxie (vratane Soku). Pacienti maji byt pouceni, Ze
maju kontaktovat’ svojho lekara ak sa vyskytnu tieto priznaky (pozri ¢ast’ 4.4.).

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lieCeni pomocou faktora VIII vratane liecku Immunate, mézu
vzniknit’ neutraliza¢né protilatky (inhibitory), (pozri ¢ast’ 5.1). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu,
stav sa prejavi ako nedostatoéna klinicka odpoved. V takychto pripadoch sa odportc¢a obratit’ sa
na Specializované pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.
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U pacientov s von Willebrandovou chorobou, obzvlast s typom 3, sa mézu vel'mi zriedkavo vytvorit’
neutralizujuce protilatky (inhibitory) proti von Willebrandovmu faktoru. Ak sa tieto inhibitory objavia,
prejavi sa to ako nedostatocna klinicka odpoved’. Tieto protilatky sa mézu objavit' v tizkej asociacii
s anafylaktickymi reakciami. Preto sa ma u pacientov, ktori prekonali anafylaktickat reakciu vySetrit
pritomnost’ inhibitora. Vo vSetkych tychto pripadoch sa odporti¢a vyhl'adat’ Specializované pracovisko na
lieCenie hemofilie.

Po podani vel'kych davok pacientom s krvnou skupinou A, B alebo AB moze ddjst’ k hemolyze.
Pre informacie o bezpecnosti s ohl'adom na prenosné agensy, pozri Cast’ 4.4.

VedPajsie ucinky su zaloZené na hlaseniach z klinickych studii a z postmarketingovych
skisenosti pre Immunate 500 IU FVIII/375 IU VWEF:

Zoznam vedl'ajSich ucinkov

Tabul’ka uvedena niZSie je podla klasifikacie tried organovych systémov MedDRA.
velmi ¢asté (>1/10), casté (>1/100 az <1/10), menej Casté (>1/1 000 az <1/100), zriedkavé
(>1/10 000 az <1/1 000) a veI'mi zriedkavé (< 1/10 000) ), nezname (Castost’ sa neda odhadnut’

z dostupnych udajov).
Trieda organovych systémov | NeZiaduci reakcia Frekvencia
Porucha imunitného systému hypersenzitivita menej Casté*
Porucha krvi a lymfatického inhibicia faktoru VIII menej Casté (PTP)*
systému vel'mi Casté (PUP)*

koagulopatia nezname
Psychické poruchy nepokoj nezname
Poruchy nervového systému parestézia nezname

zavrat nezname

bolest’ hlavy nezname
Poruchy oka konjunktivitida nezname
Poruchy srdca a srdcovej tachykardia nezname
¢innosti

palpitacie nezname
Poruchy ciev hypotenzia nezname

naval horacavy nezname

bdelost’ nezname
Poruchy dychacej ststavy, dychavicnost’ nezname
hrudnika a mediastina

kasel nezname
Poruchy gastrointestinalneho vracanie nezname
traktu

nauzea nezname
Poruchy koze a podkozného urtikaria nezname
tkaniva

vyrazka (vratane nezname

erytematdznej a papuldrnej

vyrazky)

pruritus nezname

erytém nezname

hyperhydroza nezname

neurodermatitida nezname
Poruchy kostrovej a svalovej myalgia nezname
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sustavy a spojivového tkaniva
Celkové poruchy a reakcie bolest’ na hrudi nezname
v mieste podania
neprijemny pocit na hrudi nezname
edém (vratane periférneho nezname
opuchu viecka a tvare)
horucka nezname
zimnica nezname
reakcie v mieste vpichu nezname
(vratane palenia)
bolest’ nezname

1* jedna reakcia z precitlivenosti pri 329 infaziach v jednej klinickej $tadii u 5 pacientov

2* Frekvencia vychadza zo §tadii so vSetkymi liekmi FVIII, ktoré zahfnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieceni pacienti (previously-untreated patients)

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V.

Predavkovanie

Nebol hlaseny ziaden pripad preddvkovania.

Mo6zu sa vyskytnut’ tromboembolické prihody. Pozri ¢ast’ 4.4.

Hemolyza sa moze vyskytnut’ u pacientov s krvnou skupinou A, B alebo AB. Pozri ¢ast’ 4.4.
FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Antihemoragikum: von Willebrandov faktor a koagulacného
faktora VIII v kombin4cii.

ATC kod: B02BD06

Mechanizmus u¢inku

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora sa skladd zdvoch molekal (faktor VIII
a von Willebrandov faktor) s odliSnymi fyziologickymi funkciami.

Po podavani infuziou hemofilickému pacientovi sa, faktor VIII viaze na von Willebrandov faktor
v krvnom obehu pacienta.

Aktivovany faktor VIII posobi ako kofaktor aktivované¢ho faktora IX, urychluje konverziu
faktora X na faktor Xa. Aktivovany faktor Xa premiena protrombin na trombin. Trombin
nasledne premiena fibrinogén na fibrin a méze vzniknit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na
porucha koagulécie krvi viazand na pohlavie spdsobena znizenou hladinou faktora VIII:C, ktora
vyvolava tazké krvacanie do kibov, svalov a vniitornych orgénov, ato bud’ spontanne, alebo
v dosledku trazu alebo pri chirurgickom vykone. Plazmatické hladiny faktora VIII sa pri
substitucnej terapii zvySuju a tymto spdsobom umozinuju prechodnu Upravu nedostatku faktora
a sklonu ku krvacaniu.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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5.2

5.3

6.1

Okrem toho, ze von Willebrandov faktor (vWF) je protein chraniaci faktor VIII, sprostredkuje
adhéziu krvnych dosti¢iek v mieste poranenia cievy a hra tilohu v agregécii krvnych dosticiek.

Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické parametre pre Immunate 500 IU FVIII/375 ITU VWF boli merané u
jedincov s tazkou hemofiliou A (hladina faktora VII < 1 %). Analyza vzoriek plazmy sa
uskutocnila v centrdlnom laboratoriu pomocou chromogénneho testu FVIII. Farmakokinetické
parametre ziskané zo Stadie so skrizenou terapiou (tzv. ,,crossover”) Immunate 500 IU FVIII/375
IU VWEF, u 18 v minulosti lieenych pacientov, starSich ako 12 rokov, si niz§ie uvedené
v tabul’ke.

Sthrn farmakokinetickych parametrov pre Immunate 500 IU FVIII/375 ITU VWF u 18 pacientov
s tazkou hemofiliou typu A (Davka = 50 IU/kg):

Parameter Priemer | SD | Stredna hodnota 90 % Cl
AUC. ([TUxh]/ml) 12,2 3,1 12,4 11,1 a7 13,2
Crax (IU/ml) 1,0 0,3 0,9 0,8az1,0
Tmax () 0,3 0,1 0,3 0,3az0,3
Konec¢ny biologicky polcas (h) 12,7 3,2 12,2 10,8 az 15,3
Klirens (ml/h) 283 146 232 199 az 254
MRT (h) 15,3 3,6 15,3 12,1 a2 17,2
Vs (ml) 4166 2021 3613 2815 az 403
Prirastkova obnova ([IU/ml]/[IU/kg]) 0,020 | 0,006 0,019 0,016 az 0,020

Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Ludsky krvny koagulac¢ny faktor VIII obsiahnuty v Immunate 500 IU FVIII/375 TU VWF je
normalnou zlozkou l'udskej plazmy a pdsobi ako endogénny faktor VIII.

Predklinické udaje na zaklade obvyklych $tudii farmakologickej bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podani, lokalnej tolerancie a imunogenity neodhalili ziadne osobitné riziko pre I'udi.
FARMACEUTICKE INFORMACIE

Zoznam pomocnych latok

Prasok

Ludsky albumin

Glycin

Chlorid sodny

Natriumcitrat

Lyziniumhydrochlorid
Chlorid vapenaty

Rozpustadlo
Voda na injekciu

Inkompatibility
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6.3

6.4

6.5

6.6

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi okrem tych, ktoré¢ st uvedené v Casti 6.6.

Pouzit’ sa maju len poskytnuté inflizne supravy, pretoze zlyhanie liecby méze byt dosledkom
adsorpcie l'udského koagulacného faktora VIII na vnatorné povrchy niektorych infiznych
zariadeni.

Cas pouZitel'nosti
2 roky.

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku pripraveného na pouzitie bola dokdzana na dobu 3 hodin pri
izbovej teplote. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite, s vynimkou ak metdda
rozpustania zabrani mikrobidlnej kontaminacii (kontrolované a overené aseptické podmienky).
Ak sa nepouzije okamzite, za ¢as a podmienky skladovania je zodpovedny uzivatel.
Rekonstituovany liek sa nesmie ulozit’ spat’ do chladnicky.

Pocas uvedeného Casu pouzitel'nosti sa lick méze uchovavat pri izbovej teplote (do 25°C) pocas
obdobia, ktoré nepresahuje 6 mesiacov. Zaciatok doby uchovavania pri izbovej teplote
zaznamenajte na obal lieku. Na konci tejto doby sa liek nesmie znovu ulozit’ do chladnicky, ale
ma sa okamzite pouzit’ alebo znehodnotit’.

Specidlne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte a transportujte v chladnicke pri teplote (2°C — 8°C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.
Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri Cast’ 6.3.
Druh obalu a obsah balenia

Prasok aj rozpustadlo sa dodavaju v jednorazovych sklenenych injekénych liekovkach, Ph.Eur.
(prasok: hydrolyticky typ II; rozpustadlo: hydrolyticky typ I) uzatvorenych gumovymi zatkami
z butylkau¢uku, Ph.Eur.

Kazdé balenie obsahuje:

1 injeként liekovku Immunate 500 IU FVIIL/375 IU VWF
1 injekéna liekovku s vodou na injekciu (5 ml)

1 prenosovu/filtracnt supravu

1 injeként striekacku na jednorazové pouzitie (5 ml)

1 injeként ihlu na jednorazové pouzitie

1 infiznu stpravu s kridelkovou ihlou

Velkost balenia: 1 x 500 U

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Na rekonstiticiu pouzite len pribaleni infuznu sGpravu na podavanie. Immunate 500 U
FVIII/375 TU VWF je urCeny na rekonStituciu bezprostredne pred podanim, pretoze liek

neobsahuje konzervacné latky. Roztok musi byt’ ¢iry alebo mierne opalescentny.

Pred apo podani infazie Immunate 500 IU FVII/375 TU VWF je vhodné preplachnut
implantované cievne pristupové zariadenia izotonickym fyziologickym roztokom.
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Rekonstiticia prasku na pripravu injekéného roztoku
Pouzite asepticku techniku!

L.

Neotvorent injekénu liekovku, ktorda obsahuje rozpustadlo (vodu na injekciu), zahrejte na
izbovu teplotu (najviac 37°C).

. Odstrante ochranné viecko z injek¢nej liekovky s praSkom a z liekovky s rozpustadlom (obr.

A) a ocistite gumové zatky obidvoch injekénych liekoviek.

. Zvlneny okraj prenosovej supravy umiestnite a zatlacte do injekcnej liekovky s rozptistadlom

(obr. B).

. Odstrante ochranny kryt z druhého konca prenosovej stipravy bez toho, aby ste sa dotkli

odkrytého zakoncenia.

. Obrat'te prenosovil supravu spolu s pripojenou injekénou liekovkou s rozpustadlom nad

injekénu liekovku s praskom a volnym koncom ihly prepichnite gumovu zéatku injekcnej
liekovky s praskom (obr. C). Vakuum v injekénej liekovke s praskom nasaje rozpustadlo.

. Po priblizne jednej mintte oddelte obidve injekéné liekovky tak, Zze oddelite prenosovi

supravu s pripojenou injekénou liekovkou s rozpustadlom od injekénej liekovky s praskom
(obr. D). Kedze liek sa l'ahko rozpusta, injek¢énu liekovku s koncentratom staci vel'mi jemne —
ak vobec — premiesat. NEPRETREPTE OBSAH INJEKCNEJ LIEKOVKY. INJEKCNU
LIEKOVKU S PRASKOM NEOBRACAJTE, KYM NIE STE PRIPRAVENY ODOBRAT
JEJ OBSAH.

Po rekonstiticii sa ma pred podanim pripraveny roztok vizualne skontrolovat’, ¢i neobsahuje
pevné Ciastocky alebo zmenu sfarbenia. Roztok musi byt ¢iry alebo mierne opalescentny. Aj
v pripade striktného dodrziavania postupu rekonstitticie je niekedy mozné pozorovat’ niekol’ko
malych Ciastociek. PriloZzena filtraéna stprava odstrani ciastocky aneddjde k zniZeniu
uvedenej ucinnosti. Roztoky rekonstituovaného lieku, ktoré su zakalené alebo obsahuju
usadeniny, sa nesmu pouzit’.

Podavanie:
Pouzite aseptickt techniku!

1.

Aby nedoSlo k podaniu CiastoCiek z gumovej zatky spolu sliekom (nebezpecenstvo
mikroembdlie), pouzite prilozenu filtrani supravu. Rozpusteny liek natiahnete tak, ze
filtraénu stpravu pripevnite na prilozenu injekénu striekacku na jednorazové pouzitie
a prepichnete nou gumovu zatku (obr. E).

. Injekénu striekacku odpojte na chvil'u od filtracnej supravy. Do injekcnej liekovky s praSkom

sa dostane vzduch a pena Gplne zmizne. Potom natiahnite roztok do injek¢nej striekacky cez
filtra¢n® supravu (obr. F).

. Injekénu striekacku odpojte od filtracnej stupravy a roztok pomaly aplikujte intravendzne

(maximalna rychlost’ injekcie: 2 ml za minitu) pomocou prilozenej infliznej stupravy
s kridelkovou ihlou (alebo pomocou priloZenej ihly na jednorazové pouZitie).
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10.

=
b

Obr. A Obr.B Obr. C Obr. D Obr. E Obr. F

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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