CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Haemate P 250 j.m. FVIII/600 j.m. VWF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji

Haemate P 500 j.m. FVIII/1200 j.m. VWF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
lub infuzji

Haemate P 1000 j.m. FVII/2400 jm. VWEF, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan lub infuzji

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka produktu leczniczego Haemate P 250/600 j.m. zawiera nominalnie:

250 j.m. ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia krwi (FVIII).

600 j.m. ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rekonstytucji w 5 ml wody do wstrzykiwan roztwor zawiera 50 j.m./ml FVIII i 120 j.m./ml VWF

Kazda fiolka produktu leczniczego Haemate P 500/1200 j.m. zawiera nominalnie:

500 j.m. ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia krwi (FVIII).

1200 j.m. ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rekonstytucji w 10 ml wody do wstrzykiwan roztwoér zawiera 50 j.m./ml FVIII i 120 j.m./ml VWF.

Kazda fiolka produktu leczniczego Haemate P 1000/2400 j.m. zawiera nominalnie:

1000 j.m. ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia krwi (FVIII).

2400 j.m. ludzkiego czynnika von Willebranda (VWF).

Po rekonstytucji w 15 ml wody do wstrzykiwan roztwoér zawiera 66.6 j.m./ml FVIII i 160 j.m./ml VWF

Moc czynnika VIII (j.m.) okresla si¢ przy uzyciu metody chromogennej zgodnej z Farmakopea Europejska.
Swoista aktywno$¢ FVIII Haemate P wynosi okoto 2-6 j.m. czynnika VIII/mg biatka.

Moc czynnika VWF (j.m.) jest mierzona za pomocg wigzania glikoproteiny IbM (VWF: GPIbM) i wyrazana
w j.m. aktywno$ci kofaktora ristocetyny (VWEF:RCo).
Swoista aktywno§¢ VWF Haemate P wynosi okoto 5 — 17 j.m. VWF: RCo/mg biatka.

Haemate P jest wytwarzany z ludzkiego osocza.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Séd:

Haemate P 250/600 j.m. oraz Haemate P 500/1200 j.m. zawiera
okoto 113 mmol/l (2,6 mg/ml)

Haemate P 1000/2400 j.m. zawiera

okoto 150 mmol/I (3,5 mg/ml)

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz pkt 6.1

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan lub infuzji.
Liofilizat w postaci biatego lub jasnozoltego proszku, lub krucha, zestalona masa i bezbarwny, klarowny
rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan/infuzji.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania
Choroba von Willebranda (VWD)

Profilaktyka 1 leczenie krwotokéw lub krwawien powstajacych w trakcie zabiegdw operacyjnych
w przypadkach, gdy leczenie desmopresyna (DDAVP) jest nieskuteczne lub przeciwwskazane.

Hemofilia A (wrodzony niedobor VIII czynnika)
Profilaktyka i leczenie krwawien u pacjentow z hemofilig A.

Produkt moze by¢ stosowany w terapii nabytego niedoboru VIII czynnika oraz w leczeniu pacjentow,
u ktorych wystepuja przeciwciata przeciw VIII czynnikowi.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie VWD 1 hemofilii A wymaga nadzoru lekarza do$wiadczonego w leczeniu zaburzen
hemostatycznych.

Dawkowanie

Choroba von Willebranda:

Wazne, aby oblicza¢ dawke uzywajc podanej liczby jednostek miedzynarodowych (.m.) VWF:RCo

Zazwyczaj 1 j.m./kg VWF: RCo podnosi poziom VWF: RCo w krwioobiegu o 0,02 j.m./ml (2%).
Powinno si¢ osiggnac poziomy VWEF: RCo rzedu > 0,6 j.m./ml (60%) i FVIIL:C rzedu > 0,4 j.m./ml (40%).

Zazwyczaj do uzyskania hemostazy zaleca si¢ 40-80 j.m. czynnika von Willebranda (VWF: RCo)/kg i 20-40
j-m. FVIIL:C/kg masy ciata.

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ podania wstepnej dawki 80 j.m./kg czynnika von Willebranda, szczegodlnie
u pacjentow chorych na 3 typ choroby von Willebranda, gdzie utrzymanie odpowiednich pozioméw moze
wymaga¢ wigkszych dawek, niz w przypadku innych typéw choroby von Willebranda.

Profilaktyka krwotoku w przypadku operacji lub ci¢zkiego urazu:
W celach profilaktyki nadmiernych krwawien podczas lub po operacji podawanie preparatu nalezy rozpoczaé
1-2 godz. przed zabiegiem operacyjnym.

Nastepnie nalezy powtarza¢ podawanie okreslonej dawki co 12-24 godz. Dawka i1 dlugo$¢ leczenia zaleza od
klinicznego stanu pacjenta, typu i wielkosci krwawienia oraz poziomoéw VWF: RCo i FVIII:C.

Stosujac produkt z czynnikiem Willebranda, zawierajacy VIII czynnik, lekarz prowadzacy powinien by¢
swiadom, ze dlugotrwate leczenie preparatem moze spowodowac nadmierny wzrost poziomu FVIII:C. Po 24-
48 godz. leczenia, w celu uniknigcia niekontrolowanego wzrostu poziomu FVIIL:C nalezy rozwazy¢
zmnigjszenie dawek i/lub wydtuzenie okresu pomigdzy podaniem kolejnych dawek.

Drzieci i mlodziez

Dawkowanie u dzieci jest uzaleznione od masy ciata. Ogoélnie rzecz biorac, nalezy postepowacé wg tych samych
zasad, co w przypadku dawkowania u 0s6b dorostych. Czestotliwos¢ podawania powinna zaleze¢ od klinicznej
skutecznosci leku u danego pacjenta.

Hemofilia A



Monitorowanie leczenia

W czasie leczenia nalezy witasciwie oznaczy¢ poziomy VIII czynnika w celu odmierzenia wtasciwej dawki,
ktora ma by¢ podana pacjentowi oraz czgstotliwo$ci powtarzanych wlewow. Reakcje poszczegdlnych
pacjentow na VIII czynnik moga by¢ zroéznicowane, z uwagi na réozne poziomy odzysku oraz rézne czasy
pottrwania. Dawkowanie w oparciu o mas¢ ciata moze wymagaé dostosowania w przypadku pacjentow
z nadwagg lub niedowagg. Szczegolnie w przypadku powazniejszych zabiegéw chirurgicznych niezbg¢dne jest
doktadne monitorowanie terapii substytucyjnej poprzez kontrole procesu krzepnigcia (poziom aktywnosci VIII
czynnika w osoczu).

Pacjenci powinni by¢ obserwowani pod katem pojawienia si¢ u nich inhibitorow VIII czynnika. Patrz takze
pkt 4.4.

Dawkowanie 1 czas trwania terapii zastgpczej sg zalezne od tego, jak duzy jest niedobor VIII czynnika od
lokalizacji i zakresu krwawienia oraz od stanu klinicznego danego pacjenta.

Wazne, aby oblicza¢ dawke uzywajac podanej liczby jednostek miedzynarodowych (j.m.) VWF:RCo

Liczba podanych jednostek VIII czynnika wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), zwigzanych
z obecng normg WHO, dotyczacg produktow zawierajacych koncentrat VIII czynnika. Dziatanie VIII czynnika
w osoczu jest wyrazone jako procent (w odniesieniu do normalnego osocza ludzkiego) lub najlepiej w
jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do migdzynarodowej normy dot. VIII czynnika w osoczu).

Jedna j.m. aktywnosci VIII czynnika jest rowna ilosci VIII czynnika w jednym ml normalnego ludzkiego
0socza.

Leczenie na zgdanie

Przeliczenie wymaganej dawki VIII czynnika opiera si¢ na empirycznym stwierdzeniu, ze 1 j.m. VIII czynnika
na 1 kg masy ciata zwigksza aktywno$¢ osoczowego VIII czynnika o ok. 2% normalnego dziatania (2 j.m./dl).
Wymagane dawkowanie przeliczane jest wg nastgpujgcego wzoru:

Wymagana liczba jednostek = masa ciala [kg] x pozadany wzrost poziomu VIII czynnika [% lub j.m./dl]
x 0,5

Ilo$¢ wymagana do podania oraz czgstotliwo$¢ podawania nalezy zawsze uzalezni¢ od skutecznosci kliniczne;j
leku u poszczegolnych pacjentow.

W razie wystgpienia nastgpujacych przypadkéw krwawienia, aktywnos$¢ VIII czynnika nie powinna spasé
ponizej podanych wartosci dla aktywnosci w osoczu (w % lub jm./dl) w odpowiadajacym okresie.
W przypadku krwawien i operacji chirurgicznych dawkowanie preparatu mozna oprzeé¢ na wytycznych
podanych w ponizszej tabelce.

Terapeutyczny poziom
Rodzaj krwawienia/ zabiegu aktywnosci VIII Czestos¢ dawkowania (godziny) / czas
chirurgicznego czynnika w osoczu (% trwania leczenia (dni)
lub j.m./dl)
Krwawienia
Niewielki wylew do stawow, 20-40 Powtarza¢ wlew co 12 do 24 godzin co
krwawienie z mig$nia lub jamy najmniej przez 1 dzieh do czasu
ustnej ustgpienia bolu i ustania krwawienia lub
wyleczenia
Rozlegly wylew do stawow; 30-60 Powtarza¢ wlew co 12-24 godziny przez
wylew do migéni lub krwiak 3 do 4 dni lub wigcej do czasu ustgpienia
bolu i ostrej dysfunkcji
Krwotoki zagrazajace zyciu: 60-100 Powtarza¢ wlew co 8 do 24 godzin do
czasu ustgpienia zagrozenia
Zabiegi chirurgiczne




Niewielkie zabiegi z ekstrakcjg zgba 30-60 Co 24 godziny, co najmniej przez

wlacznie 1 dzien, do czasu wyleczenia.
Znaczne zabiegi chirurgiczne 80-100 (przed i Powtarza¢ wlew co 8 — 24 godziny do
pooperacyjnie) odpowiedniego zagojenia rany,

nastepnie  terapeutycznie przez co
najmniej 7 dni do uzyskania od 30% do
60% (j.m./dl) aktywnosci VIII czynnika.

Profilaktyka

W celach profilaktyki dlugoterminowej krwawien u pacjentdow z ostrg postacig hemofilii A - zwyczajowa
dawka wynosi 20 do 40 j.m. VI czynnika na kg masy ciala co 2-3 dni. W niektorych przypadkach,
szczegolnie u pacjentow w mtodym wieku, konieczne jest podawanie tego czynnika czesciej lub w wigkszych
dawkach.

Dzieci i mlodziez
Brak danych pochodzacych z badan klinicznych, dotyczacych dawkowania Haemate P u dzieci.

Sposob podawania

Do podawania dozylnego.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

Produkt po rekonstytucji, a przed podaniem nalezy ogrza¢ do temperatury pokojowej lub temperatury ciata.
Wstrzykiwa¢ dozylnie powoli, tempo infuzji/wstrzyknigcia dostosowa¢ do stanu pacjenta. Produkt po
pobraniu do strzykawki, powinien zosta¢ uzyty natychmiast.

W przypadku gdy nalezy podac¢ wigksze ilosci produktu moze on zostaé¢ podany w postaci infuzji. W tym celu
nalezy przenie$¢ produkt po rekonstytucji do odpowiedniego zestawu do wlewow.

Tempo wstrzyknigcia lub infuzji nie powinno przekracza¢ 4 ml/min. Nalezy obserwowac pacjenta w czasie
podawania leku. Jesli wystapi jakakolwiek reakcja niepozadana, ktéra moze by¢ zwiazana z podaniem
Heamate P tempo podawania nalezy zmniejszy¢ lub wstrzymac¢ podawanie, w zaleznos$ci od stanu klinicznego
pacjenta (patrz takze pkt 4.4).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalnos¢

W celu polepszenia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nazwa oraz numer serii
podawanego produktu powinny by¢ odnotowane.

Nadwrazliwosé
Mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. W przypadku wystgpienia tych objawow
nalezy przerwa¢ natychmiast podawanie produktu i skontaktowac si¢ z lekarzem.

Pacjentow nalezy poinformowaé o wczesnych sygnatach nadwrazliwosci, jak pokrzywka, uogoélniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, spadek cisnienia tetniczego i anafilaksja.
W przypadku wstrzasu nalezy przestrzegac¢ aktualnych wytycznych dotyczacych terapii wstrzasu.

Haemate 250 j.m FVIII/600 j.m VWF zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na fiolke, wiec mozna uznaé iz
jest zasadniczo ,,wolny od sodu”.

Haemate 500 j.m FVIII/1200 j.m VWF zawiera 26 mg sodu na fiolke, co odpowiada 1,3% zalecanej przez
WHO maksymalnej dziennej dawki 2 g sodu dla osoby doroste;.



Haemate 1000 j.m FVIII/2400 j.m VWF zawiera 52,5 mg sodu na fiolke, co odpowiada 2,6% zalecanej przez
WHO maksymalnej dziennej dawki 2 g sodu dla osoby doroste;.

Choroba von Willebranda

Istnieje ryzyko powiklan zakrzepowych z zatorem pluc wiacznie, szczegdlnie u pacjentow, u ktorych
stwierdzono czynniki ryzyka kliniczne lub morfologiczne (np. okresy okotooperacyjne bez prowadzenia
profilaktyki przeciwzakrzepowej, przedtuzajace si¢ unieruchomienia, otytos$¢, przedawkowanie, nowotwor).
W zwigzku z tym pacjentdow znajdujacych si¢ w grupie ryzyka nalezy obserwowac na okolicznos¢ wezesnych
objawow zakrzepicy. Nalezy rozpoczaé profilaktyke zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych, zgodnie
z aktualnymi zaleceniami.

Podajac pacjentowi produkt VWF lekarz prowadzacy powinien by¢ $wiadomy, ze dlugotrwate leczenie moze
spowodowa¢ nadmierny wzrost FVIII:C. U pacjentdow otrzymujacych produkty VWF zawierajace czynnik
FVIII, nalezy bada¢ poziom FVIII:C w osoczu w celu niedopuszczania do utrzymujacych si¢ nadmiernych
pozioméw FVIIL:C w osoczu, poniewaz moga one zwicksza¢ ryzyko zakrzepicy. Nalezy rozwazy¢ wlgczenie
srodkow przeciwzakrzepowych.

U pacjentéw chorujacych na chorob¢ von Willebranda (VWD), zwlaszcza typ 3 choroby, moga pojawic si¢
neutralizujagce przeciwciata (inhibitory) przeciwko VWF. Jesli nie uzyskano oczekiwanych pozioméw
aktywnosci VWR:RCo, lub jesli kriwvawienie nie zostato zatrzymane wlasciwg dawka, nalezy przeprowadzic¢
test w kierunku obecnosci inhibitora VWF. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora terapia moze by¢
nieskuteczna i nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia.

Hemofilia A
Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoro6w) przeciw czynnikowi VIII jest znanym powiktaniem
w leczeniu osob z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG skierowanymi
przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktérag oznacza si¢ w jednostkach Bethesda (Bethesda
Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od
cigzko$ci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas
pierwszych 50 dni ekspozycji, ale trwa ono przez cate zycie, chociaz pojawia si¢ niezbyt czgsto.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitorow bedzie zaleze¢ od miana inhibitoréw, przy czym, stwarzaja
mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie monitorowani,
pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢ badan laboratoryjnych.
Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiaggna¢ oczekiwanego poziomu aktywnosci
czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia, nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnosé
inhibitorow czynnika VIII. U pacjentow ze znaczg aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢
nieskuteczne i1 nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod
kierunkiem lekarzy doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentow z istniejgcymi czynnikami ryzyka zaburzen sercowo naczyniowych, terapia zastepcza czynnikiem
FVII moze zwigkszy¢ ryzyko tych zaburzen.

Powiktania wynikajace z wprowadzenia cewnika naczyniowego

Jesli wymagane jest urzadzenie do centralnego dostepu zylnego (ang. central venous access device, CVAD),
nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiklan zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych,
bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia cewnika.

Ocena bezpieczenstwa pod kqtem zanieczyszczen wirusowych



Standardowe $rodki stosowane w celu przeciwdziatania zakazeniom, wynikajgcym ze stosowania produktow
leczniczych przygotowanych z krwi i osocza ludzkiego, obejmujg wilasciwy dobor dawcow, badanie
poszczegdlnych donacji oraz puli osocza na obecno$¢ swoistych markeréow zakazenia oraz stosowanie
procedur inaktywacji/usuwania wirusow na etapie produkcji. Mimo tego, stosujac terapi¢ przy uzyciu srodkow
farmaceutycznych produkowanych na bazie ludzkiej krwi lub osocza nie da si¢ catkowicie wykluczy¢
mozliwosci przeniesienia czynnikow zakaznych. Dotyczy to takze nieznanych lub niedawno poznanych
wiruséw i innych patogenow.

Wyzej wspomniane metody sg uwazane za skuteczne w stosunku do zapobiegania przenoszeniu wirusOw
otoczkowych, takich jak wirus ludzkiego niedoboru odpornosci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV)
i wirus zapalenia watroby typu C (HCV) oraz do takich wirusow bezotoczkowych jak wirus zapalenia watroby
typu A (HAV).

Podjete srodki moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ wobec wirusow bezotoczkowych, takich jak parwowirus
B19.

Zakazenie parwowirusem B19 moze mie¢ powazne skutki dla kobiet w cigzy (zakazenie ptodu) i osob
z niedoborem odpornosci lub zwiekszong erytropoeza (np. anemia hemolityczna).

Nalezy rozwazy¢ szczepienie (zapalenie watroby typu A 1 B) w przypadku pacjentéw, ktorzy
regularnie/okresowo otrzymuja produkty FVIII/VWF wytworzone na bazie ludzkiego osocza.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Badania na zwierzetach dotyczace szkodliwego wpltywu na reprodukcje z uzyciem Haemate P nie byly
prowadzone.

Choroba von Willebranda

Inaczej jest w przypadku choroby von Willebranda, z uwagi na jej dziedziczno$¢ autosomalng. Kobiety sa
w tym przypadku nawet bardziej narazone niz me¢zczyzni, z powodu wystepowania u nich dodatkowych
krwawien powodujacych ryzyko, jak menstruacja, cigza, pordd, urodzenie dziecka czy komplikacje
ginekologiczne. Na podstawie do§wiadczen gromadzonych po wprowadzeniu preparatu na rynek zaleca sie
substytucje VWF w leczeniu i profilaktyce silnych krwawien. Brak badan klinicznych dotyczacych terapii
substytucyjnej VWF u kobiet w cigzy lub karmiacych.

Hemofilia A
Z uwagi na rzadkie wystgpowanie hemofilii A u kobiet brak badan dotyczacych stosowania VIII czynnika

podczas cigzy i1 karmienia piersia.

W zwigzku z tym VWF i FVIII powinny by¢ stosowane podczas cigzy i laktacji tylko jezeli istniejg wyrazne
wskazania.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Haemate P nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ponizsze dane na temat dziatan niepozadanych sa oparte na do§wiadczeniach zebranych po wprowadzeniu
produktu na rynek.



Podsumowanie profilu bezpieczehstwa

Podczas leczenia preparatem Haemate P u milodziezy i dorostych mogg wystapi¢ nastepujace dziatania

niepozadane:

Reakcje nadwrazliwosci lub alergiczne, epizody zakrzepowo-zatorowe oraz gorgczka. Ponadto u pacjentow
moze dojs¢ do powstania inhibitoréw FVIII i VWEF.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z systemem klasyfikacji uktadéw i narzadow

MedDRA.

Dziatania niepozadane w zaleznosci od czgstosci ich wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10); czgsto (= 1/100
do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10
000); nie znana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Wzorzec MedDRA Kklasyfikacji
ukladéw i narzadow

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego

Hiperwolemia
Hemoliza

Inhibicja czynnika VWF
Inhibicja czynnika VIII

Nieznana
Nieznana

Bardzo rzadko

Niezbyt czgsto (PUL)*
Bardzo czesto (PUN)*

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu
podania

Gorgczka

Bardzo rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Nadwrazliwos¢ (reakcje
alergiczne)

Bardzo rzadko

Zaburzenia naczyniowe

Zakrzepica
Epizody zakrzepowo-zatorowe

Bardzo rzadko
Bardzo rzadko

*Czestotliwos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktore obejmowaty pacjentow z cigzka
hemofilig typu A. PUL= pacjenci uprzednio leczeni, PUN= pacjenci uprzednio nieleczeni.

Opis wybranych reakcji niepozadanych

. Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Jesli niezbedne jest podawanie duzych dawek lub czegste podawanie, lub gdy obecne sg inhibitory Iub
w przypadku opieki przed- i pooperacyjnej, wszystkich pacjentow nalezy obserwowa¢ w kierunku
hiperwolemii. Ponadto pacjentéw z grupami krwi A, B i AB nalezy obserwowaé w kierunku objawow
hemolizy wewnatrznaczyniowej i/lub zmniejszajacych si¢ warto§ci hematokrytu.

° Zaburzenia ogdlne i w miejscu podania

Bardzo rzadkie przypadki goraczki.

. Zaburzenia uktadu immunologicznego

Bardzo rzadko moze wystgpi¢ nadwrazliwos¢ lub reakcje alergiczne (ktore mogg obejmowaé obrzgk
naczynioruchowy, uczucie pieczenia i ktucia w miejscu iniekcji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywka
uogolniona, bol gtowy, skérny odczyn alergiczny (pokrzywka), spadek cisnienia tetniczego, letarg, nudnosci,
niepokoj, tachykardia, ucisk w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech), ktore

w niektorych przypadkach moga doprowadzi¢ do ostrej anafilaksji (w tym wstrzasu).

Choroba von Willebranda



Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

U pacjentow cierpigcych na VWD, zwlaszcza typ 3 choroby, moga bardzo rzadko pojawi¢ si¢ neutralizujgce
przeciwciata (inhibitory) przeciwko VWEF. Objawem obecno$ci inhibitorow jest niewystarczajaca reakcja
kliniczna. Przeciwciala wytrgcaja si¢ i mogg pojawic si¢ przy reakcjach anafilaktycznych. W zwigzku z tym
pacjenci, u ktérych zaobserwowano reakcje anafilaktyczng powinni by¢ poddani badaniu na obecno$é¢
inhibitora.

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

° Zaburzenia naczyniowe

Bardzo rzadko istnieje ryzyko epizodow zakrzepowych / zakrzepowo-zatorowych (z zatorowoscig plucna
wigcznie).

U pacjentow otrzymujacych produkty VWF utrzymujace si¢ nadmierne poziomy FVIII:C w osoczu mogag
zwigkszy¢ ryzyko powiktan zakrzepowych (patrz takze punkt 4.4)

Hemofilia A

. Zaburzenia krwi 1 _ukltadu chtonnego

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystgpowaé u pacjentdow z hemofilia A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym Haemate P. Jezeli wystapig takie inhibitory, moze
si¢ to objawia¢ jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna.

W takich przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Bezpieczenstwo odnosnie przenoszenia czynnikéw zakaznych patrz pkt. 4.4

Dzieci i mlodziez
Czgstos¢, rodzaj i nasilenie reakcji niepozadanych u dzieci sg porownywalne, jak u dorostych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych

Al Jerozolimskie 181C

02-222 Warszawa

tel.: +48 22 49 21 301

fax.: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

Dziatania niepozgdane mozna zgtasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.
4.9 Przedawkowanie
Nie zarejestrowano objawow przedawkowania VWF i FVIIL. Jednakze nie mozna wykluczy¢ ryzyka

zakrzepicy w przypadku zastosowania nadzwyczaj wysokich dawek, zwlaszcza produktow VWF
zawierajacych FVIII w wysokim stgzeniu.

5 WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE


https://smz.ezdrowie.gov.pl/

5.1 Wias$ciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Srodki przeciwkrwotoczne: polaczone czynniki koagulacji krwi, czynnik von
Willebranda i VIII czynnik
Kod ATC: B02BD06

Czynnik von Willebranda
Haemate P zachowuje si¢ tak samo, jak endogenny VWF.

Précz roli biatka chronigcego VIII czynnik, czynnik von Willebranda bierze udziat w adhezji ptytek do miejsca
zranienia naczynia i gra gtdwna role w agregacji ptytek.

Podawanie VWF pozwala na skorygowanie nieprawidlowosci hemostatycznych, powstatych u pacjentow
cierpigcych na niedoboér VWF na dwoch poziomach:

- VWF powoduje prawidtowa adhezje¢ plytek do tkanki podsroédbtonkowej naczynia w miejscu jego
uszkodzenia (poniewaz wiaze si¢ z tkanka podsrodblonkowa naczynia i btong tkankowa), zapewniajac
zasadniczg hemostaze, co wida¢ poprzez skrocenie czasu krwawienia. Ten efekt ma miejsce natychmiast
i wiadomo, ze zalezy w duzej mierze od wysokiej zawartosci multimerow VWF o wysokiej masie
czasteczkowe;.

- VWEF przyczynia si¢ do wyréwnania — z niewielkim opdznieniem niedoboru FVIIIL. Podawany dozylnie
VWF wiaze si¢ z endogennym FVIII (produkowanym przez pacjenta), i poprzez stabilizowanie tego
czynnika, przeciwdziata jego naglej degradacji. Z tego wzgledu efektem posrednim pierwszej infuzji
czystego VWF (produkt VWF z niskim poziomem FVIII) jest przywrocenie, z niewielkim opoznieniem,
normalnego poziomu FVIIIL:C.

Podawanie preparatu VWF zawierajacego FVIII:C przywraca normalny poziom FVIII:C natychmiast po
pierwszej infuzji.

Czynnik VIII
Haemate P zachowuje si¢ podobnie, jak endogenny FVIIL.

Kompleks VIII czynnika i czynnika von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (VIII czynnika i czynnika
von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych.

Po infuzji dozylnej pacjentowi choremu na hemofilie, VIII czynnik wiaze si¢ z czynnikiem von Willebranda
w uktadzie krazenia .

Aktywowany VIII czynnik dziata jako kofaktor IX czynnika przyspieszajac przeksztatcanie X czynnika w jego
aktywna posta¢. Aktywowany X czynnik przeksztatca protrombing w trombine. Trombina przeksztatca
fibrynogen w fibryne, co prowadzi do uformowania skrzepu. Hemofilia A jest to uwarunkowane plcia
dziedziczne zaburzenie krzepnigcia krwi spowodowane zmniejszonym poziomem VIII czynnika, ktore
powoduje rozlegle krwotoki do stawow, migsni lub organdéw wewnetrznych, samoistne badz spowodowane
wypadkiem lub urazem chirurgicznym. Poprzez terapi¢ zastgpcza poziom VIII czynnika w osoczu zwigksza
si¢, pozwalajac na tymczasowe wyrownanie niedoboru czynnika i ustgpienie tendencji do krwawien.

Nalezy zauwazy¢, ze S$rednioroczny wskaznik krwawienia nie jest porownywalny migdzy roéznymi
koncentratami czynnikow i pomigdzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

5.2 Wiasciwosci farmakokinetyczne.
Czynnik von Willebranda
Farmakokinetyke preparatu Haemate P oceniono na 28 pacjentach chorych na VWD [typ 1 n=10; typ 2A n=10;

typ 2M n=1, typ 3 n=7] przy braku krwawienia. Sredni koncowy okres poéftrwania VWEF: RCo
(dwuprzedziatlowy model) wynosit 9,9 godzin (zakres: 2,8 do 51,1 godzin).Sredni poczatkowy okres
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pottrwania wynosit 1,47 godzin (zakres: 0,28 do 13,86 godzin). Sredni odzysk in vivo aktywnosci VWE: RCo
wynosit 1,9 (j.m./dl)/(j.m./kg) [zakres: 0,6 do 4,5 (j.m./d])/(j.m./kg). Srednia warto$é pola pod krzywa AUC
wynosita 1664 j.m./dl*h (zakres 142 do 3846 j.m./dI*h), $redni czas obecnosci leku w organizmie MRT
wynosit 13,7 h (zakres 3,0 do 44,6 godzin) a $rednia wartos¢ klirensu wynosi 4,81 ml/kg/h (zakres 2,08 do
53,0 ml/kg/h).

Najwyzsze poziomy VWF w osoczu zwykle wystepujg po ok. 50 min po iniekcji. Najwyzszy poziom FVIII
wystepuje miedzy 1-1,5 godz. po iniekcji.

Czynnik VIII

Po wstrzyknigciu dozylnym nastepuje gwattowny wzrost aktywnos$ci VIII czynnika w osoczu (FVIIIL:C) po
ktoérym nastepuje gwattowny spadek aktywnosci 1 zmniejsza si¢ tempo slabnigcia aktywnosci. W badaniach
przeprowadzonych na pacjentach chorych na hemofili¢ A stwierdzono $redni czas pottrwania 12,6 godz.
(zakres: 5,0 do 27,7 godzin). Uzyskano ogodlny $redni poziom odzysku FVIII in vivo 1,73 j.m./dl na j.m./kg
(zakres 0,5 do 4,13). W jednym badaniu $redni czas obecnosci leku w organizmie (MRT) wynosit 19,0 godzin
(zakres 14,8 do 40 godzin), srednia warto$¢ pola pod krzywa (AUC) wyniosta 36,1 (%*h)/(j.m./kg)(zakres
14,8 do 72,4 (%*h)/(j.m. kg), srednia wartos¢ klirensu wynosi 2,8 ml/h/kg (zakres 1,4 do 6,7 ml/h/kg).

Dzieci i mtodziez
Dane dotyczace farmakokinetyki u pacjentow w wieku ponizej 12 lat nie sg dostgpne.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Haemate P zawiera VIII czynnik i czynnik von Willebranda jako sktadniki aktywne, pochodzace z ludzkiego
osocza i dziatajgce jako endogenne sktadniki osocza. W wyniku podawania pojedynczych dawek Hamate P
roznym gatunkom zwierzat nie stwierdzono efektow toksycznych. Przedkliniczne badania polegajace na
wielokrotnym podawaniu (toksycznos¢ przewlekta, rakotworczos¢ i mutagenno$¢) nie moga by¢ wykonywane
na konwencjonalnych modelach zwierzgcych z powodu rozwoju przeciwciatl po podaniu heterologicznych
biatek ludzkich.

6 DANE FARMACEUTYCZNE

6.1

Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

Albumina ludzka

Glicyna

Sodu chlorek

Sodu cytrynian

Sodu wodorotlenek lub kwas solny (w matych ilo§ciach do ustalenia pH)

Doltqgczony rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan 5/10/15 ml

6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, rozcienczalnikami i rozpuszczalnikami
z wyjatkiem wymienionych w pkt. 6.1

6.3 OKkres waznoSci

3 lata
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Po rekonstytucji stabilnos¢ fizykochemiczna utrzymuje si¢ w temperaturze pokojowej (ponizej 25°C) przez 3
godziny. Z mikrobiologicznego punktu widzenia i z uwagi na fakt, ze Haemate P nie zawiera $rodkow
konserwujacych, produkt po rekonstytucji powinien by¢ natychmiast wykorzystany. W przeciwnym wypadku
mozna przechowywac go do 3 godzin w temperaturze pokojowe;.

Po pobraniu do strzykawki produkt powinien zosta¢ natychmiast zuzyty.
6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywac¢ w temperaturze powyzej 25°C.
Nie zamraza¢. Przechowywa¢ fiolki w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Opakowania bezpoS$rednie

Fiolki z proszkiem:

Haemate P 250 j.m. FVIII/600 j.m. VWEF: fiolka ze szkta typu I (Ph. Eur.), zamknieta korkiem z gumy
bromobutylowej (bezlateksowy), plastikowym dyskiem i aluminiowym kapslem.

Haemate P 500 j.m. FVIII/1200 j.m. VWF i Haemate P 1000 j.m. FVIII/2400 j.m. VWF: fiolka ze szkta typu
II (Ph. Eur.), zamknigta korkiem z gumy bromobutylowej (bezlateksowy), plastikowym dyskiem i
aluminiowym kapslem.

Fiolki z rozpuszczalnikiem (woda do wstrzykiwan):
Fiolki ze szkla typu I (Ph.Eur.) zamknig¢te korkiem z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej
(bezlateksowy), plastikowym dyskiem i aluminiowym kapslem.

Zestaw do podawania: 1 system do transferu 20/20 z filtrem, 1 strzykawka jednorazowego uzytku
o pojemnosci 5 (10;20) ml, 1 zestaw do wklucia, 2 waciki nasgczone alkoholem, 1 niejatowy plaster.

Dostepne opakowania:

Opakowanie z produktem leczniczym, w dawce 250 j.m. FVIII/600 j.m VWF:
1 fiolka z proszkiem
1 fiolka z 5 ml wody do wstrzykiwan
1 system do transferu 20/20 z filtrem
Zestaw do podawania (opakowanie wewnetrzne)
1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnos$ci 5 ml
1 zestaw do wktucia
2 waciki nasgczone alkoholem
1 niejatowy plaster.

Opakowanie z produktem leczniczy ,w dawce 500 j.m. FVIII/ 1200 VWF':

1 fiolka z proszkiem

1 fiolka z 10 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Zestaw do podawania (opakowanie wewnetrzne)

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnosci 10 mll zestaw do wktucia
2 waciki nasgczone alkoholem

1 niejatowy plaster.

Opakowanie z produktem leczniczym, w dawce 1000 j.m. FVIII/ 2400 j.m. VWF:
1 fiolka z proszkiem

1 fiolka z 15 ml wody do wstrzykiwan

1 system do transferu 20/20 z filtrem

Zestaw do podawania (opakowanie wewngtrzne)

1 strzykawka jednorazowego uzytku o pojemnos$ci 20 ml
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1 zestaw do wktucia
2 waciki nasgczone alkoholem
1 niejatowy plaster.

6.6 Specjalne Srodki ostrozno$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Informacje ogolne:

° Roztwoér powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy. Przed podaniem, po przefiltrowaniu
/pobieraniu (patrz ponizej) zrekonstytuowany produkt powinien zosta¢ oceniony wizualnie w celu
wykluczenia obecnosci osadu i przebarwien. Nawet w przypadku poprawnego przebiegu procesu
rekonstytucji moga pojawic si¢ pojedyncze straty lub czastki. Filtr bedacy czescig urzadzenia Mix2Vial
usuwa je catkowicie. Proces filtracji nie ma wplywu na wyliczona dawke. Nie uzywac roztworu, ktory
jest metny lub zawiera osad po przefiltrowaniu.

. Proces rekonstytucji oraz pobierania produktu do strzykawki powinien si¢ odbywa¢ w warunkach
aseptycznych.
Rekonstytucja

Doprowadzi¢ roztwor do temperatury pokojowej. Upewni¢ si¢, ze nasadki z obu fiolek (z Haemate P
i z rozpuszczalnikiem) zostaly usunigte, a nastepnie przetrze¢ powierzchni¢ gumowych korkow
antyseptycznym roztworem i zostawi¢ do wyschnigcia przed otwarciem opakowania Mix2 Vial.

1. Otworzy¢ opakowanie zawierajace Mix2Vial usuwajac foli¢ zabezpieczajaca.
Nie wyjmowa¢ Mix2Vial z blistra.

— 2. Umiescic fiolke z rozpuszcezalnikiem na czystej 1 rownej powierzchni i mocno

przytrzymaé. Nie wyjmujac z blistra zestawu Mix2Vial nalozy¢ jego niebieska

| koncowke z igla na korek fiolki rozpuszczalnika i naciskajac pionowo w dot
—— przebi¢ korek fiolki rozpuszczalnika.

3. Przytrzymujac krawedz zestawu Mix2Vial ostroznie zdja¢ blister pociagajac go
pionowo do géry. Nalezy zwroci¢ uwage aby zdjac¢ jedynie blister a nie caty
zestaw Mix2Vial.

4. Umiescic¢ fiolke z Haemate P na czystej i gladkiej powierzchni. Odwroci¢ do
gory dnem fiolke z rozpuszczalnikiem i dotgczonym do niej lgcznikiem
Mix2Vial.Naciskajac przezroczysta koncowke z igla pionowo w dél przebic¢
korek fiolki z Haemate P. Rozpuszczalnik samoczynnie zostanie
przetransferowany do fiolki z Haemate P.
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5. Jedng r¢ka uchwycié fiolke z Haemate P przytaczong do zestawu Mix2Vial,
druga reka uchwyci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem takze przylaczong do zestawu
Mix2Vial i ostroznie rozkrgci¢ zestaw na dwie czgsci unikajgc nadmiernego
tworzenia sie piany podczas rozpuszczania Haemate P. Fiolke po rozpuszczalniku
wraz z niebieska koncowka zestawu Mix2 Vial usunac.
5
6. Doprowadzi¢ do petnego rozpuszczenia produktu delikatnie poruszajac ruchem
obrotowym fiolk¢ z Haemate P z przytaczong przezroczysta koncowka zestawu
@ Mix 2Vial. Nie wstrzasac.
)
e
6
7. Nabra¢ powietrza do pustej jatowej strzykawki. Trzymajac fiolke z Haemate P
pionowo korkiem do gory, przylaczy¢ strzykawke do potaczenia Luer Lock
zestawu Mix2Vial. Wstrzykng¢ powietrze do fiolki z Haemate P.
7

Pobieranie i podawanie

- 8. Przytrzymujac ttok strzykawki odwroci¢ fiolke wraz ze strzykawka do gory
dnem i nabra¢ roztwor do strzykawki, powoli odciagajac ttok.

9. Po napehieniu strzykawki roztworem, mocno uchwyci¢ cylinder strzykawki
(utrzymujac strzykawke ttokiem do dotu) i odlaczy¢ zestaw Mix2Vial od
strzykawki.

v
1

W celu wykonania iniekcji Haemate P nalezy uzywac plastikowych jednorazowych strzykawek, poniewaz
roztwory tego typu majg tendencje¢ do przylegania do powierzchni szkta wszystkich szklanych strzykawek.
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Podawac roztwdr w powolnej iniekcji lub wlewie dozylnym (patrz punkt 4.2.) uwazajac, aby nie spowodowaé
aspiracji krwi do strzykawki wypekionej produktem.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

7 PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring Str. 76

35041 Marburg

Niemcy

8 NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenia nr: 4699; 4700; 4701

9 DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU I
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia: 22 grudzien 1999

Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 24 luty 2014

10 DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

29.09.2023
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