sp. zn.sukls82953/2022
Souhrn udaji o pfipravku
1. NAZEV PRIPRAVKU

Haemate P 250 IU FVII1/600 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok
Haemate P 500 IU FVIII/1200 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injek¢ni/infuzni roztok
Haemate P 1000 IU FVIII/2400 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna injek¢éni lahvicka ptipravku Haemate P 250 [U FVIII/600 IU VWF obsahuje nominalng:
250 IU Factor VIII coagulationis humanus (FVIII).

600 IU Factor von Willebrand humanus (VWF).

Po rekonstituci s 5 ml vody pro injekci roztok obsahuje 50 IU/ml FVIII a 120 IU/ml VWF.

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Haemate P 500 U FVIII/1200 IU VWF obsahuje nominalné:
500 IU Factor VIII coagulationis humanus (FVIII).

1200 IU Factor von Willebrand humanus (VWF).

Po rekonstituci s 10 ml vody pro injekci roztok obsahuje 50 IU/ml FVIII a 120 IU/ml VWF.

Jedna injek¢ni lahvicka ptipravku Haemate P 1000 IU FVIII/2400 IU VWF obsahuje nominalné:
1000 IU Factor VIII coagulationis humanus (FVIII).

2400 IU Factor von Willebrand humanus (VWF).

Po rekonstituci s 15 ml vody pro injekei roztok obsahuje 66,6 IU/ml FVIII a 160 IU/ml VWF.

Aktivita FVIII (IU) se stanovuje pomoci chromogenniho testu podle Evropského 1€kopisu. Specificka
aktivita FVIII Haemate P je pfiblizné 2 - 6 IU of FVIIl/mg proteinu.

Aktivita VWF (IU) se vyhodnocuje podle aktivity kofaktoru ristocetinu (VWF:RCo) porovnané s
mezinarodnim standardem pro koncentrat von Willebrandova faktoru (WHO). Specifické aktivita VWF
pro Haemate P je ptiblizné 5 - 17 IU VWF:RCo/mg proteinu.

Haemate P se vyrabi z plazmy lidskych darci.

Pomocna latka se znamym tcinkem:

Sodik:

Haemate P 250 TU FVIII/600 IU VWF a Haemate P 500 IU FVIII/1200 IU VWF — ptiblizn¢ 113 mmol/l
(2,6 mg/ml)

Haemate P 1000 IU FVIII/2400 IU VWF — pfiblizné 150 mmol/I (3,5 mg/ml)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Prasek a rozpoustédlo pro injekéni/infuzni roztok.
Bily prasek a ¢iré, bezbarvé rozpoustédlo pro pripravu injekéniho/infuzniho roztoku.



4. KLINICKE UDAJE
4.1. Terapeutické indikace
Von Willebrandova nemoc (VWD)

Profylaxe a lécba hemorhagie nebo krvaceni pfi chirurgickém zakroku, jestlize samotna lécba
desmopressinem (DDAVP) je neucinna nebo kontraindikovéna.

Hemofilie A (vrozeny deficit faktoru VIII)

Profylaxe a 1écba krvéaceni u pacientti s hemofilii A.

Tento ptipravek se uziva k doplnéni deficitu faktoru VIII a pfi 1é€bé pacienti s protilatkami proti faktoru
VIIL.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Lécba VWD a hemofilie A by méla byt vedena lékatem, ktery ma zkuSenosti s 1é€bou poruch hemostazy.

Davkovani

von Willebrandova nemoc:

Je dilezité vypocitat davku specifikovanou podle poc¢tu IU VWEF:RCo.

Obecné, 1 IU/kg VWF:RCo zvysi hladinu VWEF:RCo v obéhu o0 0,02 IU/ml (2 %).
Mg¢lo by byt dosazeno hladiny VWFRCo >0,6 IU/ml (60 %) a FVIIL:C >0,4 IU/ml (40 %).

Obvykle se doporucuje 40-80 IU/kg von Willebrandova faktoru (VWF:RCo) a 20-40 IU FVIILI:C na
kilogram télesné hmotnosti k dosazeni hemostazy.

Pocatecni davka 80 IU/kg von Willebrandova faktoru by se méla pozadovat zvIasté u pacientti s typem 3
von Willebrandovy nemoci, kde k udrzeni adekvatnich hladin se pozaduji vétsi davky nez u jinych typt
von Willebrandovy nemoci.

Prevence hemoragie v ptipadech chirurgického zakroku nebo zavazného traumatu:
K prevenci masivniho krvaceni béhem nebo po chirurgickém zakroku méla by byt injekce pripravku
podana 1 nebo 2 hodiny pfed chirurgickym zakrokem.

Odpovidajici davka by méla byt podana kazdych 12-24 hodin. Davka a délka trvani 1é¢by zavisi na
klinickém stavu pacienta, na typu a zdvaznosti krvaceni a hladinach obou faktorit VWF:RCo a FVIII:C.

Pti pouzivani pfipravku s von Willebrandovym faktorem obsahujicim FVIII, by si oSetfujici 1ékat mél byt
védom, Ze pokracujici 1é¢ba muze zpusobit nadmérny vzestup FVIII:C. Po 24-48 hodinach 1é¢by, aby
nedochazelo k nekontrolovanému vzestupu FVIII:C, je tfeba zvazit sniZzeni davek a/nebo prodlouzeni
intervalu mezi davkami.

Pediatricka populace
Davkovani u deti je zalozeno na télesné hmotnosti, a proto se obecné fidi stejnymi pokyny jako
u dospélych. Cetnost podani by méla byt vzdy orientovana na klinicky u¢inek u individualnich ptipadu.



Hemofilie A:

Monitorovani lécby

V prubéhu 1écby se doporucuje vhodné stanoveni hladin faktoru VIII k uréeni podavané davky a
frekvence opakovanych infuzi. Jednotlivi pacienti se mohou lisit ve své odpovédi na faktor VIIL, coz se
projevuje riiznymi polocasy a recovery. Davka vychézejici z télesné hmotnosti si mtize vyzadat tipravu u
pacientd s podvahou nebo nadvahou. V ptipad¢ vétsich chirurgickych zakrokt je nezbytné presné
monitorovani pribéhu substitucni terapie pomoci koagula¢ni analyzy (aktivita plazmatického faktoru
VII).

Pacienti by méli byt monitorovani s ohledem na vyvoj inhibitorti faktoru VIII. Viz také bod 4.4.

Davkovani a délka trvani substitucni 1éCby zavisi na zavaznosti deficitu faktoru VIII, na misté¢ a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Je dilezité vypocitat davku specifikovanou podle poctu IU FVIII:C.

Pocet podanych jednotek faktoru VIII je vyjadien v mezindrodnich jednotkach (IU), které odpovidaji
soucasnému standardu WHO pro pfipravky s koncentratem faktoru VIII. Aktivita faktoru VIII v plazmé je
vyjadifena bud’ v procentech (relativné k normalni lidské plazm¢€) nebo piednostné v IU (relativné
k mezinarodnimu standardu pro faktor VIII v plazmg).

1 mezinarodni jednotka aktivity faktoru VIII je ekvivalentni mnozstvi faktoru VIII v | ml normalni lidské
plazmy.

Pozadovana lécba

Vypocet pozadovaného mnozstvi faktoru VIII je zalozen na empirickém zjisténi, ze podani 1 IU faktoru
VIII na kg télesné hmotnosti zvysi aktivitu faktoru VIII v plazmé asi o 2 % (2 1U/dl) normalni aktivity.
Pozadovana davka se vypocte podle nasledujiciho vzorce:

Potfebny pocet jednotek=télesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (% nebo 1U/dl) x 0,5

Mnozstvi, které ma byt podano a frekvence podani by mély byt vzdy pfizpisobeny klinické uc¢innosti
v individualnim pftipadé.

V ptipad€ nasledujicich krvécivych piihod by aktivita faktoru VIII neméla klesnout pod stanovenou
hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl) v odpovidajicim obdobi. Nasledujici tabulka mize
byt pouzita jako voditko pro stanoveni davky pii krvacivych ptihodach a chirurgickych vykonech:



Stupen krvaceni/ PoZadovana hladina faktoru Cetnost davek (hodin), délka

Typ chirurgického vykonu VIII v plazmé (% nebo 1U/d]) trvani (dny)

Krvéceni

Casna hemartréza, krvaceni do 20-40 Opakovat kazdych 12-24 hodin.
svalli nebo do dutiny ustni Nejméné 1 den, dokud se

krvaceni, které se projevuje
bolesti, nezastavi nebo nedojde

ke zhojeni.
Rozséhlejsi hemartroza, krvaceni 30 - 60 Opakovat infuzi kazdych 12 — 24
do svall nebo hematom hodin po dobu 3 — 4 dni nebo

déle dokud bolest a akutni
nemohoucnost neustoupi

Zivot ohrozujici krvaceni 60 — 100 Opakovat infuze kazdych 8 — 24
hodin dokud nepomine ohrozeni
Zivota

Chirurgické zakroky

Mensi operace veetné vytrzeni 30 - 60 Kazdych 24 hodin, nejméné 1

zubu den, az je dosaZeno zhojeni.

Velké chirurgické vykony 80100 Opakovat infuzi kazdych 8 — 24

(pted a po operaci) hodin az do adekvatniho zhojeni

rany, pak pokracovat v 1écbé
nejméné dalSich 7 dni k udrzeni
aktivity faktoru VIII

na 30 — 60 % (IU/dl)

Profylaxe

Na dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientl se zavaznou hemofilii A se obvykle podava 20 — 40 U
faktoru VIII na kg télesné hmotnosti v intervalech 2 — 3 dnti. V nékterych ptipadech zvlasté¢ u mladsich
pacientli, mize byt nutné podavat ptipravek v kratSich intervalech nebo ve vyssich davkach.

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné udaje z klinickych studii o davkovani ptipravku Haemate P u déti.

Zpiusob podani

Pro intraven6zni podani

Rekonstituujte ptripravek tak, jak je popsano v bodé 6.6. Pied podanim je tfeba rekonstituovany piipravek
zahtat na pokojovou nebo télesnou teplotu. Podavan by mél byt pomalu intravendzné rychlosti ptijemnou

pro pacienta. Pripravek natazeny do injekéni stiikacky se musi podat okamzité.

V ptipadé velkého mnozstvi faktoru, ktery ma byt podan, mize byt podana infuze. Pro tento ucel se
prevede rekonstituovany ptipravek do schvaleného infuzniho setu.

Injekéni nebo infuzni rychlost nemé pfesdhnout 4 ml za minutu. Pozorujte pacienta, zda nema
bezprostiedni reakci. Jestlize se néjaka reakce objevi, ktera je ve spojeni s podanim Haemate P, je nutno
rychlost infuze snizit nebo podani uplné zastavit, coz zavisi na klinickém stavu pacienta (viz bod 4.4).

4.3. Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku(y) nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.




4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost
Za ucelem zlepseni sledovatelnosti biologickych 1é¢ivych pfipravki ma byt jednoznacné zaznamenan
nazev a Cislo Sarze podavaného piipravku.

Hypersenzitivita

Hypersenzitivni reakce jsou mozné. Objevi-li se ptiznaky ptecitlivélosti, pacienti by méli byt pouceni, aby
okamzité prerusili pouzivani ptipravku a kontaktovali svého lékate. Pacienti by méli byt informovani o
casnych ptiznacich hypersenzitivnich reakci vcetné koptivky, generalizované koprivky, tlaku na hrudi,
sipotu, hypotenze a anafylaxe.

V piipadé Soku musi byt dodrZeny soucasné 1ékaiské standardy pro 1écbu Soku.

Ptipravek Hemate P 250 IU FVIII/600 IU VWF obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné
injekéni lahvicee, to znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*

Ptipravek Haemate P 500 U FVIII/1200 IU VWF obsahuje 26 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce, coz
odpovida 1,3 % doporuceného maximalniho denniho pfijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého,
ktery ¢ini 2 g sodiku.

Ptipravek Haemate P 1000 IU FVIII/2400 IU VWF obsahuje 52,5 mg sodiku v jedné injekcni lahvicce,
coz odpovida 2,6 % doporu¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro
dospélého, ktery ¢ini 2 g sodiku.

Von Willebrandova choroba

U pacientd se znamymi klinickymi nebo laboratornimi rizikovymi faktory (napf. v perioperacnim obdobi
bez provadéni tromboprofylaxe, zddna Casna mobilita, obezita, pfedavkovani, rakovina) existuje riziko
vyskytu trombotickych piihod vcetné plicni embolie. Proto pacienti s timto rizikem musi byt sledovani na
Casné priznaky trombozy. Profylaxe proti zilni tromboembolii by méla byt zahjena podle aktualnich
doporuceni.

Pfi pouziti pripravki s von Willebrandovym faktorem, oSetfujici 1ékat by si m¢l byt védom, ze pokracujici
lécba mlze mit za nésledek nadmérmy vzestup FVIIL:C. U pacientt, kteti dostavaji ptipravky obsahujici
FVIII a VWF je tfeba sledovat plazmatické hladiny FVIIL:C, aby se v€as zabranilo vysokému nartistu
plazmatickych hladin FVIIL:C, které mohou byt zvySenym rizikem pro trombotické ptihody, a méla by byt
nasazena antitromboticka opatfeni.

U pacienttt s VWD, zvlasté 3 typu, se mohou vyvinout neutralizujici protilatky /inhibitory) proti VWF.
Pokud nedojde k oekavanému vzestupu aktivity faktoru vWF:RCo v plazmé, nebo pokud neni krvaceni
zvladnuto odpovidajici davkou, je tfeba provést vySetfeni na pfitomnost inhibitor faktoru VWEF.
U pacientli s vysokymi hladinami inhibitorti, mze byt 1é€ba netGcinna, a je tfeba zvazit jiné léCebné
moznosti.

Hemofilie A

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitor)) faktoru VIII je znamou komplikaci 1écby jedinct
s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy
s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitori souvisi se zavaznosti onemocnéni i s expozici



faktoru VIII, pfi¢emz toto riziko je nejvyssi b€hem prvnich 50 dnti expozice, ale pokracuje po cely Zivot,
1 kdyz riziko je mén¢ Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru
predstavuji mensi riziko nedostatecné klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, Ze vSichni pacienti 1é¢eni piipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivé sledovani
s ohledem na vznik inhibitortt pomoci pfislusnych klinickych pozorovani a laboratornich testi. Pokud
neni dosaZeno ocekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni krvaceni pattfi¢nou
davkou zvladnuto, je tfeba provést test na pritomnost inhibitoru FVIIL. U pacientli s vysokymi hladinami
inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII U¢inna a je tfeba zvazit jiné moznosti 1é¢by. Péce o takové
pacienty ma byt vedena Iékafi se zkuSenostmi v pé¢i o hemofilii a inhibitory faktoru VIII.

Kardiovaskularni prihody
U pacientl s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mtize zvysit substitucni terapie s FVIII
kardiovaskularni riziko.

Komplikace spojené s katetrizaci
Pokud je pozadovan centralni zilni pristup (CVAD), je tfeba zvazit riziko komplikaci souvisejicich s
CVAD vcetné lokalnich infekci, bakteriémie a trombo6zy v misté zavedeni katetru.

Virova bezpecnost

Standardni opatfeni zabranujici pfenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1éCivych piipravka
vyrobenych zlidské krve nebo plazmy zahrnuji vybér darct, testovani jednotlivych odbéri krve
a plazmatickych poolt na specifické ukazatele infekce a zafazeni ucinnych vyrobnich postupti na
inaktivaci/eliminaci vir. Pfesto jsou-li podavany 1écivé piipravky pripravené z lidské krve nebo plazmy,
nelze zcela vyloucit moznost pienosu infek¢nich agens. To plati i pro jakékoli nezndmé nebo vznikajici
viry a jiné patogeny.

Opatfeni jsou povazovana za U€innd u obalenych virti, jako je virus lidské imunodeficience (HIV), virus
hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a neobaleného viru hepatitidy A (HAV).

Opatieni mohou mit omezeny tc¢inek u neobalenych viri jako je parvovirus B19.

Infekce parvovirem B 19 mize byt zavazna pro téhotné Zeny (infekce plodu) a pro jedince
s imunodeficitem nebo zvysenou tvorbou ¢ervenych krvinek (napf. pii hemolytické anemii).

Doporucuje se ockovani (hepatitida A a B) u téch pacientt, ktefi pravidelné nebo opakované dostavaji
ptipravky FVIII/VWF pochazejici z lidské plazmy.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly studovany zadné interakce VWF a FVIII s jinymi 1é¢ivymi piipravky.

4.6. Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie na zvitatech nebyly s Haemate provedeny.

von Willebrandova nemoc

Situace je rizna u von Willebrandovy nemoci vzhledem k autosomalni dédi¢nosti. Zeny jsou vice
ohrozeny nez muzi, protoze je u nich riziko ptfidatného krvaceni, jako je menstruace, téhotenstvi,
namahava ¢innost, porod ditéte a gynekologické komplikace. Na zakladé postmarketingovych zkusenosti

se doporucuje substitucni l1écba faktorem VWF a prevence akutniho krvaceni. Nejsou k dispozici zadné
klinicke studie se substituc¢ni Iécbou VWF u téhotnych a kojicich zen.
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Hemofilie A
Vzhledem k vzacnému vyskytu hemofilie A u Zen, nejsou s pouzitim faktoru VIII v pribehu téhotenstvi
a kojeni zadné zkusenosti.

Proto VWF a FVIII by mél byt pouzivan beéhem téhotenstvi a kojeni jen v pfipadé, ze indikace jsou zcela
jasné.

4.7. U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Haemate neméa zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8. Nezadouci ucinky

Nasledujici nezadouci tcinky byly ziskany z postmarketingovych zkusenosti.

Souhrn bezpeénostniho profilu

Béhem [écby pripravkem Haemate P se mohou u dospélych a dospivajicich objevit nasledujici nezddouci
ucinky:

Precitlivélost nebo alergické reakce, tromboembolické piihody a horecka. Navic se u pacientd mohou
vyvinout inhibitory FVIII a VWF.

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Tabulka uvedena nize je podle MedDRA klasifikace organovych systémt.

Frekvence byly hodnoceny podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10),
méne Casté (= 1/1 000 az <1/100), vzacné (> 1/ 10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000), neni
znamo (z dostupnych tdaju nelze urdit ).

Standardni trida Nezadouci ucinek Frekvence
organovych systému
dle MedDRA
Hypervolémie Neni znamo
Poruchy krve a lymfatického Haemolyza Neni zndmo
systému VWEF inhibice Velmi vzacné
FVIII inhibice Meéné casté (PTP)*
Velmi casté (PUP)*
Celkové poruchy a reakce v Horecka Velmi vzacné
misté aplikace
Poruchy imunitniho systému Hypersensitivita (alergicka Velmi vzacné
reakce)
Cévni poruchy Tromboza Velmi vzacné
Tromboembolické prihody Velmi vzacné

*Frekvence vychazi ze studii se vSemi ptipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zavaznou
hemofilii A. PTP = diive 1é€eni pacienti, PUP = diive neléceni pacienti.



Popis vybranych nezaddoucich a¢inku

e Poruchy krve a lymfatického systému
Jestlize jsou vyzadované opakované vysoké nebo Cetnéjsi davky, nebo jsou-li pfitomny inhibitory nebo
v predoperac¢ni nebo pooperacni chirurgické péci, by méli byt vSichni pacienti sledovdni na ptiznaky
hypervolemie. U pacientt s krevni skupinou A, B a AB by mély byt sledovany piiznaky intravaskularni
hemolyzy a/nebo klesajici hodnoty hematokritu.

o Celkové poruchy a reakce v misté aplikace
Velmi vzacné byla pozorovana horecka.

e  Poruchy imunitniho systéemu
Precitlivélost nebo alergické reakce byly pozorovany velmi vzacné (které se mohou projevit
angioedémem, palenim a Stipanim v mist¢ podani, zimnici, zarudnutim, generalizovanou kopiivkou,
bolesti hlavy, vyrdzkou, hypotenzi, letargii, nevolnosti, neklidem, tachykardii, tlakem na prsou,
mravencenim, zvracenim, sipotem) a mohou v nékterych pfipadech vyustit v tézkou anafylaxi (vcetné
soku).
Von Willebrandova nemoc

e Poruchy krve a lymfatického systému
U pacientti s VWD, zvlasté typu 3, mohou velmi vzacné€ vzniknout neutralizujici protilatky (inhibitory)
proti VWEF. Jestlize se objevi tyto inhibitory, miize to manifestovat neadekvatni klinickou odpovéd’. Tyto
protilatky jsou precipitujici a mohou se objevit spolu s anafylaktickymi reakcemi.
Z toho divodu by u pacientd se sklonem k anafylaktické reakci méla byt stanovena ptitomnost inhibitoru.
U vsech téchto pripadd se doporucuje kontaktovat specializované centrum pro 1é¢bu hemofilie.

o (Cévni poruchy

Riziko trombotickych / tromboembolickych ptihod (v¢etné plicni embolie) je velmi vzacné.

U pacientt, ktefi dostavaji ptipravky VWF, mohou vyznamné stoupnout hladiny FVIII:C v plazmé a mize
se tak zvysit riziko trombotickych piihod (viz také bod 4.4).

Hemofilie A

e Poruchy krve a lymfatického systéemu
K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) muze dojit u pacientti s hemofilii A, kteti jsou 1é¢eni
faktorem VIII, v¢etné piipravku Haemate P. Pokud se takové inhibitory objevi, mlize se tento stav projevit
jako nedostate¢na klinicka odpoveéd. V takovém piipadé se doporuCuje kontaktovat specializované
hemofilické centrum.

Informace o bezpec¢nosti vzhledem k pfenosnym agens viz bod 4.4.

Pediatricka populace
Ocekava se, ze frekvence, typ a zavaznost nezadoucich t€inkll bude stejna u déti jako u dospélych.




HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru ptinosii a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby
hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu l&¢iv
Srobarova 48
100 41 Praha 10

webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9. Predavkovani

Zadné ptiznaky piedavkovani s VWF a FVIII nebyly pozorovéany. Pfesto riziko trombozy nemize byt
vylouceno v pfipadé velkého predavkovani, zvlasté pripravky obsahujicimi FVIII a VWF s vysokym
obsahem FVIIIL.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: antihemorhagika: krevni koagula¢ni faktory, kombinace von Willebrandova
faktoru a koagula¢niho faktoru VIII
ATC kod: B02BD06

Von Willebrandiiv faktor
Haemate P se chova stejné jako endogenni VWF.

Spolu ke své roli jako faktor VIII chranici bilkoviny, von Willebrandiv faktor zprostfedkovava adhezi
desticek na poskozeny cévni epitel a hraje hlavni roli v agregaci destic¢ek.

Podani VWF dovoluje korekci hemostatickych abnormalit projevujici se u pacienttl, ktefi trpi deficitem
VWF (VWD) ve dvou hladinach:

- VWF obnovuje adhezi desticek k cévnimu subendotelu v misté cévniho poskozeni (tim, Ze se vaze k
subendotelu cév i k membrané krevni desticky), coz zajistuje primarni hemostazu, coz se projevi
zkracenim doby krvaceni. Tento G¢inek se projevi okamzité¢ a jak je znamo je zavisly na urovni
polymerizace proteinu.

- VWF vyvolava pozdni korekci asocia¢niho deficitu FVIII. Pfi intravendznim podani se VWF vaze na
endogenni FVIII (ktery je produkovan normalné pacientem) stabilizaci tohoto faktoru zabranuje jeho
rychlé degradaci. Z tohoto diivodu, podéani Cist¢tho VWF (VWF produkt s nizkou hladinou FVIII)
obnovuje hladinu FVIIL:C do normalu, jako sekundarni ucinek po prvni infuzi s mirnym zpozdénim.

Podavani ptipravku FVIIL:C obsahujicim VWF obnovuje hladinu FVIII:C k normalu ihned po prvni
infuzi.

Faktor VIII
Haemate P piisobi stejnou cestou jako endogenni FVIIL.

Komplex faktoru VIII s von Willebrand faktorem obsahuje 2 molekuly (faktor VIII a von Willebrand
faktor) s odliSnymi fyziologickymi funkcemi.


http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Po podani pacientovi s hemofilii faktor VIII se vaze na von Willebrand faktor v obéhovém systému
pacienta.

Aktivovany faktor VIII jako kofaktor pro aktivaci faktoru IX urychluje konverzi faktoru X aktivaci
faktoru X. Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin pak konvertuje fibrinogen na
fibrin a vytvoii se koagulum. Hemofilie A je pohlavim fizena dédicnd porucha krevni srazlivosti, jejiz
ptic¢inou je snizend hladina faktoru VIII a vysledkem je zvySené krvaceni do kloubd, svali nebo vnitinich
organd, bud’ spontanni nebo jako dusledek urazu nebo chirurgického traumatu. Pfi substitucni 1écbé se
hladina plazmatického faktoru VIII zvysi, tim dojde k doc¢asné uprave deficitu faktoru a tim také k tiprave
sklonu ke krvéaceni.

Je tfeba poznamenat, Ze rocni vyskyt krvaceni (ABR) neni porovnatelny mezi riznymi koncentraty
faktorid ani mezi raznymi klinickymi studiemi.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Von Willebrandova nemoc

Farmakokinetika Haemate P byla stanovena u 28 VWD pacientt ( typ 1 n=10; typ 2A n=10; typ 2M n= 1,
typ 3 n=7) v nekrvacivém stavu. Stfedni konecny poloc¢as VWF:RCo (2-kompartmentovy model) byl 9,9
hodin (rozmezi: 2,8 az 51,1 hodin). Stfedni pocatecni polocas byl 1,47 hodin (rozmezi: 0,28 - 13,86
hodiny). Stiedni in vivo recovery VWF:RCo aktivity byl 1,9 (IU/dl) (IU/kg) (rozmezi: 0,6 az 4,5 (IU/dl)
(IU/kg)). Stredni AUC byl 1664 1U/dl*h (rozmezi 142 az 3846 1U/dl*h), sttedni MRT byl 13,7 hodiny
(rozmezi: 3,0 az 44,6 hodin) a primérna clearance byla 4,81 ml/kg/h (rozmezi: 2,08 az 53,0 ml/kg/h).

Peak plasmatické hladiny VWF se obycejné objevil kolem 50 minut po podani injekce. Peak hladiny
FVIII se objevil mezi 1 az 1,5 hodinami po injekci.

Faktor VIII

Po intravendzni injekci je rychlé zvySeni plasmatické aktivity FVIII (FVIIIL:C), nasleduje rychlé snizeni
aktivity a poté pomalé snizeni aktivity. Studie provadéné u pacientii s hemofilii A ukazuji stfedni polocas
12,6 hodin (rozmezi: 5,0 az 27,7 hodin). Pfechodny sttedni FVIII in vivo recovery byl zjistén 1,73 1U/dl
na [U/kg (rozmezi: 0,5 az 4,13). Zjisténa stfedni doba zdrzeni (MRT) byla 19,0 hodin (rozmezi 14,8 -40,0
hodiny), stfedni prostor pod kiivkou (AUC) byl 36,1 (% * hodin) (IU/kg) (rozmezi 14,8-72,4 (% *
hodin)/IU kg), stiedni clearance 2,8 ml/h/kg (rozmezi:1,4-6,7 ml/h/kg).

Pediatricka populace
Nejsou k dispozici zadné farmakokinetické udaje u pacientti mladsich nez 12 let.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Haemate P obsahuje faktor VIII a von Willebrand faktor jako 1é¢ivé latky, které jsou pfipraveny z lidské
plazmy a pusobi jako endogenni slozky plazmy. Jednorazové aplikovand davka Haemate P rlznym
zivocisnym druhim nevykazovala toxické ucinky. Predklinické studie s opakovanymi davkami (chronicka
toxicita, kancerogenita a mutagenita) nemohly byt pifiméfen¢ pfedvedeny na konvencnich Zivocisnych
modelech vzhledem ke vzniku protilatek, které vznikaji po podani proti heterologni lidské bilkoviné.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Lidsky albumin
Glycin

Chlorid sodny
Natrium-citrat

Hydroxid sodny nebo kyselina chlorovodikova (v malém mnozstvi na upravu pH)
Dodévané rozpoustédlo: voda pro injekci 5/10/15 ml
6.2. Inkompatibility

Tento 1é¢ivy pfipravek se nema misit s jinymi lécivymi piipravky, fedidly a rozpoustédly s vyjimkou
uvedenych v bod¢ 6.1.

6.3. Doba pouZzitelnosti
3 roky

Fyzikalni a chemicka stabilita po rekonstituci pied pouzitim byla prokazana na dobu 3 hodin pii pokojové
teploté (max. 25 °C).

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité, protoze Haemate P neobsahuje Zadnou
konzervacni latku. Neni-li pfipravek pouzity okamzité, doba uchovavani ptipravku by neméla byt delsi
nez 3 hodiny pti pokojové teplote.

Jakmile je ptipravek pieveden do stiikacky, mél by byt pouzit okamzité.
6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte piipravek Haemate P pfi teploté do 25 °C.
Chraite pfed mrazem. Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl pripravek chranén pred svétlem.

6.5. Druh obalu a obsah baleni
Vnitini obaly

Lahvicky se substanci:

250 IU FVII/600 TU VWE: Injekéni lahvicky jsou vyrobeny z bezbarvého trubicového skla tridy I
(Ph.Eur.). Injekéni lahvicky jsou uzavieny pryzovou infuzni zatkou (bez latexu), plastikovym krytem
a hlinikovym uzavérem.

500 TU FVIII/1200 TU VWF a 1000 TU FVIII/2400 TU VWF: Injekéni lahvicky jsou vyrobeny
z bezbarvého tvarovaného skla tfidy II (Ph.Eur.). Injek¢ni lahvicky jsou uzavieny pryzovou infuzni zatkou
(bez latexu), plastikovym krytem a hlinikovym uzavérem.

Lahvicky pro rozpoustédlo (voda pro injekci):

Injekeni lahvicky pro rozpoustédlo jsou vyrobeny z trubicového skla s osetfenym vnitinim povrchem, sklo
ttida I (Ph.Eur.) bezbarvé. Injekéni lahvicky jsou uzavieny pryzovou infuzni zatkou (bez latexu),
plastikovym krytem a hlinikovym uzavérem.
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Velikost baleni:

Krabicka s 250 1U FVIII/600 IU VWF obsahuje:

1 injek¢ni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 5 ml vody pro injekci

| prepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Aplikacni souprava (vnitini krabicka):

1 injekeni stiikacku 5 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunkéni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Krabicka s 500 1U FVIII/1200 IU VWF obsahuje:

1 injek¢ni lahvicku s praskem

1 injekeéni lahvicku s 10 ml vody pro injekei

| prepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Aplikacni souprava (vnitini krabicka):

1 injekeni stiikacku 10 ml k jednordzovému pouziti
1 venepunk¢ni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Krabicka s 1000 IU FVIII/2400 IU VWF obsahuje:
1 injekéni lahvicku s praskem

1 injekéni lahvicku s 15 ml vody pro injekei

| ptepoustéci adaptér s filtrem 20/20

Aplikaéni souprava (vnitini krabicka):

1 injekéni stiikacku 20 ml k jednorazovému pouziti
1 venepunk¢ni set

2 tampony s alkoholem

1 nesterilni naplast

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Vseobecné pokyny:

o Roztok ma byt Ciry nebo slabé opalescentni. Po filtraci/nasati (viz nize) ma byt rekonstituovany
ptipravek pted podanim zkontrolovan vizualn€, nesmi obsahovat ¢astice a musi byt bezbarvy.
I kdyz je névod k pouziti pro postup rozpusténi presné¢ dodrzen, neni neobvyklé, ze nekolik
vlo¢ek nebo Castic muze zlstat. Filtr, ktery je soucasti setu Mix2Vial, zcela odstranuje tyto
Castice. Filtrace neovlivituje vypocet davkovani. Nepouzivejte viditelné zakalené roztoky nebo
roztoky, které po filtraci jesté obsahuji vlocky nebo castice.

o Rekonstituce a nasati musi byt provedeno za aseptickych podminek.

Rekonstituce:

Zahtejte rozpoustédlo na pokojovou teplotu. Sejméte vyklapéci vicka z lahvicek s ptipravkem Haemate P
1 s rozpoustédlem, oCistéte pryzové zatky dezinfekénim roztokem a nechte je oschnout nez oteviete baleni
Mix2Vial.
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1. Otevtete baleni Mix2Vial tim, ze vyklopite
vicko. Nevytahujte Mix2Vial z blistru!

2. Postavte injek¢ni lahvicku s rozpoustédlem
na rovny a Cisty povrch, drzte ji pevné. Uchopte
Mix2Vial spolecné¢ s blistrem a zatlacte hrot
modrého konce adaptéru rovné doli skrz
pryzovou zatku injek¢ni lahvicky

s rozpoustédlem.

3. Opatrn¢ odstraiite blistr ze soupravy Mix2Vial
tak, Ze ho drzite za okraj a tahnete svisle vzhtiru.
Presvédcte se, Ze jste vytahli jen blistrovy obal

a ne soupravu Mix2 Vial.

4. Postavte injekcni lahvicku s pripravkem
Haemate P na rovny a pevny povrch. Obrat'te
injekéni lahvicku s rozpoustédlem spolu

s nasazenou soupravou Mix2Vial a zatlacte hrot
prihledného konce adaptéru rovné dolu skrz
pryzovou zatku injek¢ni lahvicky s pfipravkem
Haemate P. Rozpoustédlo se samo automaticky
nasaje do injekéni lahvicky s pfipravkem Haemate
P.

5. Uchopte jednou rukou tu ¢ast soupravy
Mix2Vial, kde je injek¢ni lahvicka s piipravkem
Haemate P a druhou rukou tu ¢ast, kde je injekéni
lahvicka od rozpoustédla a odSroubujte je od sebe
opatrné na dvé ¢asti, aby se zabranilo
nadmérnému tvoteni pény pti rozpousténi
ptipravku Haemate P. Odstrarte injekéni
lahvi¢ku od rozpoustédla s pfipojenym modrym
adaptérem soupravy Mix2Vial.

6. Jemn¢ otacejte injekeni lahvickou s pripravkem
Haemate P s pfipojenym prithlednym adaptérem,
dokud se piipravek zcela nerozpusti. Netfepejte

s ni.

7. Nasajte vzduch do prazdné sterilni injekéni
stiikacky. Zatimco je injekéni lahvicka

s pripravkem Haemate P dnem doli, spojte
injekeni stiikacku s koncovkou Luer Lock
soupravy Mix2Vial a vstiiknéte vzduch do
injekéni lahvicky s ptipravkem Haemate P.
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NataZeni a poddni

8. Zatimco drzite pist injek¢ni stfikacky stlaceny,
obrat’te cely systém dnem vzhiru. Pomalym
vytahovanim pistu natdhnéte roztok do injekéni
stiikacky.

9. Po nataZeni roztoku do injek¢ni stiikacky
uchopte pevné valec injekeni stiikacky (pist stale
smétuje dolit) a odpojte pruhledny adaptér
soupravy Mix2Vial od injekéni stiikacky.

=opd e[ 0
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Na injekei ptipravku Haemate P je vhodné pouzit umélohmotnou injekéni stiikacku k jednordzovému
pouziti, nebot’ roztoky tohoto typu maji tendenci ptilnout ke sklenénému zabrousenému povrchu, ktery
maji v§echny sklenéné injekéni stiikacky.

Roztok podavejte pomalu intravenozné (viz bod 4.2).

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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