Schvaleny text k rozhodnutiu o registracii, ev. ¢.: 2024/06305-REG

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Riastap 2 g

Prasok na injek¢ény/infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Riastap je vo forme prasku na injek¢ény alebo infuzny roztok s obsahom 2 g l'udského fibrinogénu v
jednej injekcnej liekovke.

Po rekonstitucii so 100 ml vody na injekcie obsahuje 1 ml priblizne 20 mg 'udského fibrinogénu.

Kvantitativne stanovenie koagulovatel'ného fibrinogénu pre l'udsky fibrinogén je podl'a Europskeho
liekopisu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Sodik najviac 328 mg (14,3 mmol) v jednej injekcne;j liekovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Présok na injek¢ny/infuzny roztok

Biely prasok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liecba krvacania u pacientov s vrodenym nedostatkom fibrinogénu (hypo alebo afibrinogenémia)
s tendenciou ku krvécaniu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s lie¢bou koagulaénych ochoreni.
Déavkovanie

Davka a dizka substituénej lie€by zavisia od zavaznosti ochorenia, miesta a rozsahu krvacania a od
klinického stavu pacienta.

Pre vypocet individualnej davky sa stanovi hladina fibrinogénu (funk¢ného). Mnozstvo a frekvencia
podavania sa uré¢i individualne pre kazdého pacienta na zaklade pravidelného stanovenia hladin

plazmatického fibrinogénu, pouzitej sustitucnej terapie a kontinualneho sledovania klinického stavu
pacienta.
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Normalna hladina plazmatického fibrinogénu je v rozmedzi 1,5 - 4,5 g/l. Kriticka hladina fibrinogénu
v plazme, pri ktorej sa mdze objavit’ krvéacanie, je priblizne 0,5 - 1,0 g/l. Pri zdvaznych chirurgickych
zakrokoch, ma podstatny vyznam presné sledovanie substitucnej terapie koagulacnymi testami.

Uvodné davka
Ak nie je u pacienta stanovena hladina fibrinogénu, odporacana davka je 70 mg/kg telesnej hmotnosti
(Body Weight, BW) podana intravendzne.

Udrziavaca davka

Pozadovana hladina (1 g/1) pri menSom krvacani (napr. epistaxa, intramuskularne krvacanie, alebo
menoragia) sa ma udrziavat’ aspon pocas troch dni. Pozadovand hladina (1,5 g/l) pri zdvaznom
krvacani (napr. poranenie hlavy alebo intrakranialne krvacanie), sa ma udrziavat’ pocas siedmich dni.

Davka fibrinogén = [Pozadovana hodnota (g/1) - stanovena hodnota (g/1)]
(mg/kg telesnej hmotnosti) 0,017 (g/1 na mg/kg telesnej hmotnosti)

Davkovanie u novorodencov, dojciat a deti

Udaje z klinickych §tadii na davkovanie Riastapu u deti st obmedzené. Z tychto $tadii ako aj z
dlhodobej klinickej sklisenosti s fibrinogénovymi pripravkami vyplyva, Ze odporuc¢ané davkovanie pri
liecbe deti je rovnaké ako u dospelych.

Sposob podavania

Intravendzna infuzia alebo injekcia.

Pokyny na rekonstituciu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6. Pred podanim sa rekonstituovany roztok
musi zohriat’ na izbov teplotu alebo telesnt1 teplotu a podava sa injekciou alebo infiiziou pomaly
intravenozne s rychlost’ou, ktora pacientovi vyhovuje. Rychlost’ injekéného alebo infizneho podania
nema byt vyssia ako 5 ml za minutu.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na liecivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

U pacientov s vrodenym nedostatkom, ktori su lie€eni 'udskym fibrinogénovym koncentratom, je
riziko trombozy a to najmaé pri vysokych davkach alebo pri opakovanom podani. Pacienti, ktorym bol
podany l'udsky fibrinogénovy koncentrat, sa maju starostlivo sledovat’ kvoli priznakom trombdzy.

U pacientov s anamnézou koronarneho ochorenia srdca alebo infarktu myokardu, u pacientov s
ochorenim pecene, pacientov pred alebo po operacii, u novorodencov alebo u pacientov s rizikom
tromboembolickych prihod alebo diseminovanej intravaskularnej koagulacie, mozny prinos liecby s
Pudskym plazmatickym fibrinogénovym koncentratom musi prevazit’ riziko tromboembolickych
komplikacii. Je potrebné postupovat’ opatrne a vykonavat’ dokladné monitorovanie.

Ak sa objavia reakcie alergického alebo anafylaktického typu, je nutné injekéné podanie alebo infuziu
okamzite zastavit’. V pripade anafylaktického Soku, sa majii dodrzat’ zvycajné medicinske postupy pri

lie¢be Soku.

Pri substitu¢nej terapii koagulaénymi faktormi inych vrodenych deficitov, boli pozorované reakcie na
protilatky, ale v sii¢asnosti nie st dostupné udaje tykajuce sa fibrinogénu..

Tento liek obsahuje az 328 mg sodika v jednej injek¢nej liekovke, ¢o zodpoveda 16,4 % WHO
odport¢aného maximalneho denného prijmu 2 g sodika pre dospelt osobu..

Virusova bezpecnost
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Medzi Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré su nasledkom podavanych liekov
pripravenych z 'udskej krvi alebo plazmy, zahtiaji vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov krvi
a zmieSanej plazmy zameranu na Specifické markery infekcie a zaradenie ucinnych vyrobnych krokov
na inaktivaciu alebo odstranenie virusov. Napriek opatreniam, pri podavani liekov pripravenych z
I'udskej krvi alebo plazmy, nie je mozné Uplne vylucit’ moznost’ prenosu infekcie. Plati to aj pre
akékol'vek nezname alebo nové virusy a iné patogény.

Vykonané opatrenia su uc¢inné proti obalenym virusom ako je HIV, HBV a HCV a pre neobalené
virusy HAV a parvovirus B19.

U pacientov s pravidelnym a opakovanym podavanim liekov pochadzajucich z I'ndskej plazmy, sa
odporuca vhodna vakcinacia proti hepatitide (hepatitida A a hepatitida B).

Dorazne sa odporuca, aby sa pri kazdom podani Riastapu pacientovi zaznamenali nazov a Cislo Sarze
lieku, aby sa zachovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

4.5 Liekové a iné interakcie

Nie st zndme ziadne interakcie koncentratu 'udského plazmatického fibrinogénu s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Reprodukené stadie na zvieratach neboli vykonané s Riastapom (pozri €ast’ 5.3). Vzhl'adom k tomu,
Ze ucinnd latka je 'udského pdvodu, je katabolizovana rovnakym sposobom ako vlastné proteiny
pacienta. Neocakéva sa, Ze tieto fyziologické zlozky l'udskej krvi m6zu spdsobit’ neziaduce ucinky na

reprodukciu alebo na plod.

Bezpecnost’ lieku Riastap pre pouzitie v tehotenstve nebola v kontrolovanych klinickych stadiach
stanovena.

Klinické skusenosti s koncentratom fibrinogénu v liecbe pdrodnych komplikacii, naznacuju, ze sa
neocCakavaju ziadne Skodlivé ucinky na priebeh tehotenstva alebo zdravie plodu alebo novorodenca.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa Riastap vylucuje do I'udského mlieka. Pouzitie Riastapu u doj¢iacich zien v
klinickych stidiach nebolo skiimané.

Riziko pre dojcené diet'a nemozno vylucit. Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ukoncit/prerusit
lie¢bu Riastapom sa ma urobit’ po zvazeni prinosu dojCenia pre dieta a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita
Nie su dostupné ziadne udaje o fertilite.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Riastap nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Tabul’kovy zoznam neziaducich reakcii (4Adverse Drug Reactions, ADRSs)

V tabulke st zlucené neziaduce reakcie zistené v klinickych skusaniach a po sktisenostiach po uvedeni
lieku na trh. Frekvencie uvedené v tabul’ke st zalozené na stthrnnej analyze dvoch spolo¢nost’ou
sponzorovanych, placebom kontrolovanych klinickych skasani vykonanych pri operacii aorty

s d’alsimi chirurgickymi zakrokmi alebo bez d’alSich chirurgickych zakrokov [BI3023-2002(N=61) a
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BI3023 3002(N=152)] podl'a nasledujucej konvencie: vel'mi casté (>1/10); ¢asté (>1/100 az <1/10);
menej Casté (>1/1 000 az <1/100); zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); veI'mi zriedkavé (<1/10 000).
Pre spontanne post-marketingové ADR, frekvencia hldsenia je zaradend do kategorie nezname.
Vzhl'adom na skuto¢nost’, Ze tieto klinické skusania boli vykonané iba v obmedzenej populacii
pacientov podstupujucich operaciu aorty, vyskyt neziaducich reakcii pozorovany v tychto skasaniach
neodraza vyskyt pozorovany v klinickej praxi a nie je zndmy v klinickych nastaveniach mimo
skimanej indikacie.

Trieda organovych Neziaduci u¢inok Frekvencia (pri operacii
systémov podPa databazy aorty s d’alSimi
MedDRA chirurgickymi zakrokmi

alebo bez d’alSich
chirurgickych zakrokov)

Celkové poruchy a reakcie v | Pyrexia Vel'mi Casté
mieste podania
Poruchy imunitného systému | Anafylaktické reakcie Mengj Casté
(vratane anafylaktického
Soku)

Alergické reakcie (vratane | Nezname
generalizovanej urtikarie,
vyrazky, dychavi¢nost,
tachykardia, nevolnost,
vracanie, zimnica,
pyrexia, bolest’ na
hrudniku, kasSel’, zniZzenie
krvného tlaku)

Poruchy ciev Tromboembolické Casté**
prihody* (pozri Cast’ 4.4)

*Qjedinelé pripady boli smrtel'né.

**Na zaklade vysledkov z dvoch klinickych skuSani ( operacia aorty s d’al§imi chirurgickymi zakrokmi alebo
bez d’alSich chirurgickych zakrokov) bol celkovy vyskyt tromboembolickych prihod niZsi u pacientov
lieCenych fibrinogénom (N=8, 7,4%) v porovnani s placebom (N=11, 10,4%).

Informacie o virusovej bezpecnosti sit uvedené v Casti 4.4.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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.

4.9 Predavkovanie

Aby sa predislo predavkovaniu, je indikované pravidelné monitorovanie plazmatickej hladiny
fibrinogénu v priebehu lieby (pozri Cast’ 4.2).

V pripade predavkovania je zvySené riziko vzniku tromboembolickych komplikacii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihemoragika (hemostatika), l'udsky fibrinogén
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ATC kod: B02BB01

Ludsky fibrinogén (koagula¢ny faktor I) sa v pritomnosti trombinu, aktivovaného koagulacného
faktora XIII (F XIlIla) a idnov vapnika premiena na stabilné a pruzné trojrozmerné fibrinové
hemostatické koagulum.

Podavanie koncentratu 'udského fibrinogénu umoziiuje zvysenie hladin fibrinogénu v plazme a
docasne upravit’ poruchu koagulacie u pacientov s nedostatkom fibrinogénu.

Klucova stadia fazy Il hodnotila farmakokinetiku (Pharmacokinetic,PK) po jednorazovej davke (pozri
Cast’ 5.2 Farmakokinetické vlastnosti) a tiez poskytla idaje o ti¢innosti pomocou ndhradného
koncového ukazovatel'a maximalnej pevnosti koagula (Maximum Clot Firmness, MCF) a data o
bezpecnosti.

U kazdého pacienta, bola stanovena MCF pred podanim (vychodiskova hodnota) a jednu hodinu po
podani jednorazovej ddvky Riastapu na 70 mg/kg telesnej hmotnosti. Zistilo sa meranim pomocou
thromboelastometrie, Ze Riastap je ucinny pri zvySovani pevnosti koagula u pacientov s vrodenym
nedostatkom fibrinogénu (afibrinogenémia). Hemostaticka u¢innost’ pri akatnych krvacavych
epizddach a jej korelacia s MCF sa overuje v postmarketingovej stadii.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Ludsky fibrinogén je normalnou zlozkou l'udskej plazmy a posobi ako endogénny fibrinogén.
Biologicky polcas fibrinogénu v plazme je 3 az 4 dni. Pri odbtiravani sa Riastap chova ako endogénny
fibrinogén.

Liek sa podava intravendzne a je ihned’ dostupny v plazmatickej koncentracii zodpovedajucej podanej
davke.

Farmakokineticka sttidia hodnotila farmakokinetiku po jednorazovej davke pred a po podani
koncentratu l'udského fibrinogénu u jedincov s afibrinogenémiou. Tato prospektivna, otvorena,
nekontrolovana, multicentricka $tidia zahfnalaS zien a 10 muzov, v rozmedzi veku 8 - 61 rokov (2
deti, 3 mladistvi, 10 dospeli). Median davky bol 77,0 mg / kg telesnej hmotnosti (v rozmedzi 76,6 az
77,4 mg / kg).

Od 15 subjektov bola odobrata krv na stanovenie aktivity fibrinogénu na zaciatku a az do 14 dni po
ukonceni infuzie (namerané hodnoty boli u 14 pacientov). Okrem toho bolo inkrementélne zotavenie
in vivo (in vivo recovery, IVR), definované ako maximalne zvysenie hladiny fibrinogénu v plazme na
mg/kg telesnej hmotnosti, urc¢ené z hodnot ziskanych do 4 hodin po infazii. Median inkrementalne;j
IVR bol 1,7 (rozmedzie 1,30 do 2,73) mg/dl na mg/kg telesnej hmotnosti. Nasledujtica tabul’ka uvadza
farmakokinetické vysledky.

Farmakokinetické vysledky pre aktivitu fibrinogénu
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Parameter (n=14) Priemer + SD Median (rozpitie)
ti2 [h] 78,7 £ 18,13 77,1 (55,73-117,26)
Cmax [g/1] 1,4+£0,27 1,3 (1,00-2,10)
AUC pre davku 70 mg/kg 124,3 + 24,16 126,8 (81,73-156,40)
[hemg/ml]

Extrapolovana ¢ast AUC [%] 8,4+1,72 7,8 (6,13-12,14)
CI [ml/h/kg] 0,59 +0,13 0,55 (0,45-0,86)
MRT [h] 92,8 £20,11 85,9 (66,14-126.,44)
Vs [ml/kg] 52,7+7,48 52,7 (36,22-67,67)
IVR [mg/dl na mg/kg telesnej 1,8 +0,35 1,7 (1,30-2,73)
hmotnosti]

ti2 = terminalny elimina¢ny polcCas
h = hodina
max = Maximalna koncentracia po¢as 4 hodin
AUC = plocha pod krivkou
Cl = klirens
MRT = priemerny retencny cas
Vs = distribuény objem v rovnovaznom stave
SD = smerodajna odchylka
IVR = in vivo recovery

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti a toxicity
jednorazovej davky neodhalili ziadne osobitné riziko pre 'udi.

Predklinické stadie s opakovanym podavanim davok (chronicka toxicita, karcinogenita a mutagenita)

nie je mozné vykonat’ na konvenénych zvieracich modeloch z dévodu tvorby protilatok po aplikacii
heterolognych l'udskych proteinov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Pudsky albumin,

L-argininium-chlorid,

hydroxid sodny (na apravu pH),

chlorid sodny,

citronan sodny

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi liekmi, riedidlami alebo rozptstadlami okrem tych, ktoré st
uvedené v Casti 6.6. Na intraven6zne podanie rekonstituovaného roztoku pri izbovej teplote sa
odporuca Standardna infuzna suprava.

6.3 Cas pouzitelnosti

3 roky
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Fyzikalno-chemicka stabilita rekonstituovaného lieku bola preukazana pocas 8 hodin pri izbove;j
teplote (max. +25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska sa mé liek pouzit’ okamzite po rekonstitucii. Ak
sa rekonstituovany liek nepoda okamzite, uchovavanie nesmie presiahnut’ 8 hodin pri izbovej teplote
(max. +25 °C). Rekonstituovany liek sa nesmie uchovavat’ v chladnicke.

6.4 Speciilne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C. Neuchovavajte v mraznicke. Injekénti liekovku
uchovévajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Injekend liekovka z bezfarebného skla typu 11, podl’a Ph Eur., uzavreta zatkou bez latexu
(brémbutylova guma), hlinikovym vie¢kom a plastovym diskom.

Balenie 2 g (Obrdzok 1)

1. Jedna injekéna liekovka obsahujtca 2 g 'udského fibrinogénu
2. Filter: Pall® Filter injek¢nej striekacky

3. Davkovacia ihla: Mini-Spike® Davkovacia ihla

@

Obrazok 1

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vieobecné pokyny

o Rekonstiticia a odoberanie sa musia vykonavat’ za aseptickych podmienok.

o Rekonstituovany liek sa musi pred pouzitim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic a
zmeny farby.

o Roztok musi byt’ takmer bezfarebny az Zltkasty, ¢iry az mierne opalescencny a s

neutralnym pH. Nepouzivajte roztoky, ktoré su zakalené alebo obsahuju usadeniny.

Rekonstitucia

e  Zohrejte rozpustadlo a prasok v neotvorenej injek¢nej liekovke na izbovi teplotu alebo telesnu

teplotu (nesmie presiahnut’ 37 °C).

Riastap rekonstituujte s vodou na injekcie (100 ml, nie je sucast’'ou balenia).

Pred rekonstiticiou lieku si umyte ruky alebo pouzite rukavice.

Odstrante viecko z injek¢nej liekovky Riastap, aby sa odkryla stredna Cast’ infuznej zatky.

Dezinfikujte povrch infuznej zatky antiseptickym roztokom a nechajte ju zaschnut'.

Preneste rozptstadlo do liekovky s pouzitim vhodného zariadenia. Zabezpecte Gplné zmacanie

prasku.

e Jemne kruzte injekénou liekovkou, kym sa prasok nerozpusti a roztok nebude pripraveny na
podavanie. Vyvarujte sa silnému pretrepavaniu, ktoré spésobuje tvorbu peny. Zvyc¢ajne sa prasok
rozpusti priblizne do 5 minut. UpIné rozpustenie nema trvat’ dlhSie ako 15 minaut.

e Otvorte plastovy blister obsahujuci davkovaciu ihlu (Mini-Spike® Davkovacia ihla) dodavant
s lieckom Riastap (Obrazok 2).
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Obrazok 2

e  Vezmite davkovaciu ihlu a vlozte ju do zatky injekénej liekovky s rekonstituovanym liekom
(Obrazok 3).

' Obrazok 3

e  Po vloZeni davkovacej ihly, odstrafte viecko. Nedotykajte sa odkrytého povrchu po odstraneni
viecka.

e  Otvorte blister s filtrom (Pall® Filter injek&nej strickacky) dodavanym s liekom Riastap (Obrazok
4).

’

! Obrazok 4

e Naskrutkujte injek¢nu striekacku na filter (Obrazok 5).

Obrazok 5

e  Zaskrutkujte injek¢nu striekacku s namontovanym filtrom na davkovaciu ihlu (Obrazok 6).

o

x

e Odoberte rekonstituovany liek do injekenej striekacky (Obrazok 7).

Obrazok 6
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L)

‘ Obrazok 7

e Po dokonceni, vyberte z injekénej striekacky filter, divkovaciu ihlu a prazdnu injekénu
liekovku, riadne zlikvidujte a pokracujte v podavani obvyklym sposobom.
e Rekonstituovany liek sa musi podat’ ihned’ samostatnou injekénou/infaznou linkou.
e Dbajte na to, aby Ziadna krv nevnikla do lickom naplnenej injek¢nej strickacky.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku mé byt zlikvidovany v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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