1.  AGYOGYSZER NEVE
Haemate P 1200 NE VWF/500 NE FVIII por és oldoszer oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz

Haemate P 2400 NE VWF/1000 NE FVIII por és oldoszer oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy injekcids liveg névleges tartalma:

500/1000 NE* human VIIL.** alvadasi faktor (FVIII)

1200/2400 NE*** human von Willebrand faktor** (VWF).

A 10 ml oldodszerrel torténd feloldast kovetéen a Haemate P 1200 NE VWF/500 NE FVIII oldat
50 NE/ml VIII. faktort és 120 NE/ml VW faktort tartalmaz.

A 15 ml olddszerrel torténd feloldast kovetden a Haemate P 2400 NE VWF/1000 NE FVIII oldat
66,6 NE/ml VI1II. faktort és 160 NE/ml VW faktort tartalmaz.

A VIII. faktor (FVIII)-aktivitast (NE) az Europai Gyogyszerkonyv szerint kromogén szubsztratos
modszerrel hatarozzak meg. A Haemate P specifikus aktivitasa megkozelitdleg 2-6 NE

FVIII/mg fehérje.

A VWF-aktivitast (NE) a risztocetin-kofaktor aktivitasnak (VWF:RCo) megfeleléen mérjiik,
0sszehasonlitva a von Willebrand faktor koncentratumra vonatkoz6 nemzetkozi standarddal (WHO).
A Haemate P specifikus VWF aktivitasa megkozelitleg 5-17 NE VWF:RCo/mg fehérje.

A Haemate P-t human donorok plazmajabol allitjak eld.

Ismert hatasu segédanyag:

A Haemate P 1200 NE VWF/500 NE FVIII hozzavetélegesen 113 mmol/l (2,6 mg/ml) natriumot
tartalmaz.

A Haemate P 2400 NE VWF/1000 NE FVIII hozzavet6legesen 150 mmol/l (3,5 mg/ml) natriumot
tartalmaz

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz vagy infuzidhoz

Fehér por és tiszta, szintelen oldoszer oldatos injekcidohoz vagy infuzidhoz.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Von Willebrand-betegség (VWB)

Vérzés megeldzésére, kezelésére, amikor a dezmopresszin (DDAVP) egyediili alkalmazasa nem
hatasos vagy ellenjavallt.

Haemophilia 4 (6réklott VIII. faktorhidany)
Vérzés megelozésére és kezelésére haemophilia A-ban szenvedd betegeknél.

A készitmény alkalmazhato szerzett VIII. faktorhiany kezelésére és VIII. faktor elleni antitestekkel
rendelkez0 betegek kezelésére.
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4.2  Adagolas és alkalmazas

A von Willebrand-betegség és a haemophilia A kezelését a haemophilias betegek kezelésében jartas
orvos feliigyelete mellett kell végezni.

Adagolas

von Willebrand-betegség:
Fontos: a dézist a VWF:RCo NE-gel kell szdmolni.

Altalaban 1 NE/testtomeg-kilogramm VWF:RCo a plazma VWF:RCo szintjét 0,02 NE/ml-rel (2%)
emeli.

A klinikai indikaciok tobbségében a 0,6 NE/ml (60%) VWF:RCo-aktivitasnal és a 0,4 NE (40%)
FVIII:C-aktivitasnal nagyobb plazmaszintek megfeleld haemostasist biztositanak.

A vérzés megsziintetéséhez altalaban testtomeg-kilogrammonként 40-80 NE von Willebrand faktor
(VWF:RCo) és 20-40 NE FVIII:C sziikséges.

A 3. tipust von Willebrand-betegség kezeléséhez sziikséges kezdeti adag 80 NE/ttkg is lehet, mivel a
megfeleld faktorszint fenntartasahoz nagyobb dozis sziikséges, mint a mas tipust
von Willebrand-betegségben.

Miitéti vagy sulyos traumas vérzések megeldzése:
A miitét alatti vagy utani vérzések megeldzeésére a készitményt a miitét megkezdése elétt 1 vagy
2 oraval célszerli beadni.

A megfelelé adagot 12-24 oranként ismételten be kell adni. Az adag és az alkalmazas ideje a beteg
allapotatol, a vérzés stilyossagatol és tipusatol, valamint az elért VWF:RCo- és FVIII:C-aktivitastol
fligg.

A VIII. faktor-tartalmti von Willebrand faktor-készitmény alkalmazasakor a kezeldorvosnak
figyelembe kell vennie, hogy a folyamatos hosszu tava kezelés a FVIII:C-szint kivanatosnal nagyobb
mértékli emelkedését okozhatja. A kezelés kezdete utan 24-48 éraval a FVIIL:C-szint kontrollalatlan
emelkedésének elkertilése érdekében csokkenteni kell az adagot és/vagy novelni kell a beadasok
kozott eltelt idot.

Gyermekek és serdiilok
Gyermekeknél a fenti ajanlasnak megfelelGen, a testtomeget alapul véve kell meghatarozni a
sziikséges adagot. Az alkalmazas gyakorisagat minden betegnél a klinikai hatékonysag hatarozza meg.

Haemophilia A

A kezelés monitorozasa

A kezelés id6tartama alatt a beadand6 adagra és az ismételt injekciok gyakorisagara vonatkozo
iranymutatashoz javasolt a VIII. faktorszint megfelelé meghatarozasa. Az egyes betegek eltér valaszt
adhatnak a VIII. faktorra, kiilonboz6 felezési id6ket és hasznosulast mutatva. A testtomegen alapuld
adag modositasara lehet sziikség alacsony testsulyu vagy tulstlyos betegeknél. Kiilonésen nagyobb
miitéti beavatkozasoknal elengedhetetlen a szubsztitlcids terapia preciz monitorozasa véralvadasi
teszttel (plazma VIII. faktor-aktivitas).

A betegeket ellendrizni kell VIII. faktor-inhibitorok kialakulasara. Lasd a 4.4 pontot is.

A dozis és a szubsztiticios kezelés ideje a VIII. faktor hidnyanak sulyossagatol, a vérzés helyétol és
kiterjedésétdl valamint a beteg allapotatdl fligg.



Fontos: a dozist a FVIIL:C NE-gel kell szamolni.

Az alkalmazasra keriilé VIII. faktor mennyiségét nemzetkozi egységben (NE) fejezik ki, ami a WHO
koncentratum standardjan alapul. A plazmaban 1év6 VIII. faktor aktivitasa szazalékban (a normal
human plazmahoz viszonyitva) vagy inkabb NE-ben (a plazmaban 1évé VIII. faktor nemzetkozi
standardjara vonatkoztatva) fejezhetd ki.

Egy egység VIII. faktor-aktivitas megfelel a normal human plazma 1 ml-ében 1év6 VIII. faktor
aktivitasanak.

Igény szerinti kezelés

A sziikséges VIII. faktor mennyiségének kiszamitasa azon a tapasztalati tényen alapszik, hogy a
testtomeg-kilogrammonként adott 1 NE VI1II. faktor a plazma VI1I1. faktor aktivitasat kb. 2%-kal
(2 NE/dl) emeli. A sziikséges mennyiséget az alabbi képlettel lehet meghatarozni:

Sziikséges mennyiség = testtomeg (kg) x kivanatos VIII. faktor-emelkedés (% vagy NE/dl) x 0,5.

A beadandd mennyiséget és a gyakorisagot mindig az egyéni esetben megfigyelt klinikai hatékonysag
szabja meg.

Az alabbi vérzéses epizodok esetén a megadott idétartamon beliil a plazma VIII. faktor szintje nem
csOkkenhet a (a normalérték %-aban) megadott érték ala. Az alabbi tdblazat adagolési itmutatoként
alkalmazhato6 vérzéses esetekben és miitéteknél:

Vérzés mértéke / sebészeti A sziikséges Adagolas gyakorisaga (o0rak) / A kezelés
beavatkozas tipusa VIII. faktorszint (% | id6tartama (napok)
vagy NE/dI)

Vérzés
Kisebb vérzések: 20-40 12-24 oranként ismételendd. Legalabb 1
[zomvérzés, vagy szajiiregvérzés napos kezelés, a vérzés (fajdalom)

megsziinéséig, vagy a teljes gyogyulasig.
Nagyobb vérzések: 30-60 3-4 vagy tobb napig 12-24 orankét kell
[zomvérzések, vagy ismételni az infuzidt, amig a fajdalom
véromlenyek meg nem szlnik.
Eletveszélyes vérzések 60-100 8-24 6ranként ismételni kell az infuziot a

veszély megsziintéig

Sebészeti beavatkozasok

Kis mtétek 30-60 24 oranként ismételendd. Legalabb 1
Fogeltavolitas napos kezelés a teljes gyogyulasig.
Nagy miitétek 80-100 8-tol 24 oranként ismételni kell az

pre- és postoperativ | infuzidt a teljes sebgyodgyulasig, majd
tovabbi 7 napig a VIII. faktor aktivitasat
30-60%-on kell tartani.

Profilaxis

Stlyos haemophilia A-ban szenved6 betegek tartos profilaxisanal 2-3 napos idokozokben 20-40 NE
VIII. faktort kell alkalmazni testtomeg-kilogrammonként. Bizonyos esetekben, pl. fiatalabb
betegeknél, indokolt lehet a gyakoribb adagolas vagy a nagyobb dézis.

Gyermekek és serdiilok
A Haemate P gyermekeknél alkalmazand6 adagjanak meghatarozasara klinikai vizsgalat nem tortént.

Az alkalmazds modja

Intravénas alkalmazasra.
A készitményt a 6.6 pont eldirasainak megfeleléen kell feloldani. Alkalmazas elétt szoba- vagy
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testhomérsékletre kell melegiteni az injekcids oldatot. Intravénasan kell beadni, lassan, olyan
sebességgel, ami a betegnek kényelmes. A fecskenddbe felszivott készitményt haladéktalanul be kell
adni.

Nagyobb mennyiségii faktort inflizioként célszerli beadni. A feloldott készitményt megfeleld infuzios
rendszerbe kell juttatni.

Az injekcid vagy az infizid beadasi sebessége ne haladja meg 4 ml/perc értéket. Beadas alatt a beteg
reakcioit figyelemmel kell kisérni. Amennyiben a Haemate P beadasaval kapcsolatba hozhat6
mellékhatas 1ép fel, a beadas sebességét csokkenteni kell, vagy be kell fejezni az infuziot (lasd

4.4 pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaival vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomon kdvethetdség

A bioldgiai gydgyszerek nyomon kdvethetdségének javitasa érdekében a beadott gyogyszer nevét és
gyartasi szamat egyértelmiien fel kell jegyezni.

Tualérzékenység

Allergias tipust tulérzékenységi reakciok elofordulhatnak. Amennyiben tulérzékenységi tiinetek
jelentkeznek, azt kell tanacsolni a betegeknek, hogy azonnal hagyjék abba a gydgyszer adagolasat ¢s
vegyék fel a kapcsolatot a kezeldorvosukkal. A betegeket tajékoztatni kell a tilérzékenységi reakciok
korai tiineteirdl, koztiik a csalankititésrol, generalizalt urticariarol, nehézlégzésrodl, légszomjrol,
hypotensiorol és anaphylaxiarol.

Shock esetén a shock kezelésére vonatkoz6 korszeri iranyelveket kell alkalmazni.

A Haemate P 1200 NE VWF/500 NE FVIII 26 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami
feln6tteknél megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 1,3%-anak.

A Haemate P 2400 NE VWF/1000 NE FVII1 52,5 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, ami
felnétteknél megfelel a WHO altal ajanlott maximalis napi 2 g natriumbevitel 2,6%-anak.

Von Willebrand-betegség

Thromboembolias szovédmények, beleértve a tiidéemboliat is, kialakulasanak kockazata fennall,
kiilonosen azoknal a betegeknél, akiknél klinikai vagy laboratoriumi kockazati tényezok (pl.
tromboprofilaxis nélkiili perioperativ periodusok, korai mobilizalas elmaradasa, elhizas, taladagolas,
carcinoma) allnak fenn. Ennek megfeleléen, az ilyen betegeket folyamatosan ellendrizni kell a
thrombosis tiineteinek megjelenésére. Vénas thromboembolia-profilaxist az érvényes ajanlasoknak
megfelelden kell végezni

A von Willebrand faktor (VWF)-készitmény alkalmazasakor a kezelGorvosnak figyelembe kell
vennie, hogy a folyamatos kezelés a FVIII:C-szint kivanatosnal nagyobb mértékii emelkedését
okozhatja. A FVIlI-tartalmiu VWEF-készitménnyel kezelt betegek VIII. faktor-aktivitasat folyamatosan
ellendrizni kell, hogy elkeriiljiik a FVIII:C-aktivitas nagymértékii novekedését, ami a
thromboembolias sz6vodmények kockazatat emeli, és antitrombotikus kezelés sziikségességét
indokolhatja.

Von Willebrand-betegségben, kiilonosen a 3. tipusban, VWF elleni antitestek (inhibitor) alakulhatnak
ki. Amennyiben a vart plazma VWF:RCo-aktivitas-szint nem alakult ki, vagy a vérzést nem
csillapitotta megfelel6en a beadott mennyiség, vizsgalatot kell végezni VWF-inhibitor jelenlétére. A
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magas inhibitorszinttel rendelkez6 betegeknél a kezelés nem elég hatasos és egyéb terapias
lehet6ségeket kell megfontolni.

Haemophilia A

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedo6 betegek kezelésének ismert szovodménye a VIII. faktort semlegesitd
antitestek (inhibitorok) kialakuldsa. Ezek az inhibitorok altaldban a VIII. faktor véralvadast serkento
hatasat gatlo IgG-immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay alapjan — az egy
milliliter plazmaban talalhaté Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki. Az inhibitorok kialakulasanak
a VIII. faktor-kezelés els6 50 napjaban a legnagyobb, de egész életen at fennallhat, bar ennek veszélye
nem gyakori.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg, a tartdsan alacsony
titerben jelen 1€v0 inhibitorok kisebb eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titeri
inhibitorok.

Altalaban, minden VIII. véralvadasi faktorkészitménnyel kezelt betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgalatokkal gondosan ellendrizni kell az inhibitorok kialakulasat. Ha a plazmaban a
vart VIII. faktoraktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem kontrollalhat6 a megfeleld
doézissal, akkor vizsgalni kell a VIII. faktor elleni inhibitorok jelenlétét. A magas inhibitorszinti
betegeknél a VIII. faktor-kezelés hatastalan lehet, és egyéb terapias lehetOségeket kell mérlegelni. Az
ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a V1II. faktor-inhibitorokkal tapasztalatot
szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

Cardiovascularis események
A VIII. faktorral végzett szubsztitiicios kezelés a cardiovascularis rizikofaktorokkal rendelkezd
betegeknél novelheti a sziv- és érrendszeri kockazatot.

A Kkatéter alkalmazasaval kapcsolatos szovédmények

Ha centrélis vénas katéterre (CVAD) van sziikség, a CVAD alkalmazésaval kapcsolatos
szovodmeények kockazatat, koztiik a lokalis fert6zések, a bacteriaemia és a kaniil helyén kialakulo
thrombosis, figyelembe kell venni.

Virusbiztonsdg

A human vérbol vagy plazmabol eldallitott gyogyszerkészitmények alkalmazasabol szarmazo
infekcidk megeldzésére szigori rendszabalyokat alkalmaznak a donorok kivalasztasanal, az egyedi
plazmaadomanyok és a plazmakeverékek fertdzést okozo specifikus markereinek ellenérzésére,
beleértve a gyartas folyaman alkalmazott hatékony virusinaktivalé €s viruseltavolito 1épéseket is.
Ennek ellenére, a human vérbdl vagy plazmabol eléallitott gyogyszerek alkalmazasa esetén, nem
zarhato ki teljesen a fert6zo agensek atvitele. Ez vonatkozik ismeretlen vagy ujonnan felbukkano
virusokra és egyéb korokozokra is.

Az alkalmazott eljarasok hatasosnak mindsiilnek a burokkal rendelkezd virusokkal szemben, mint
példaul a human immundeficiencia virus (HIV), hepatitis B virus (HBV), hepatitis C virus (HCV) és a
burokkal nem rendelkez6 hepatitis A virussal (HAV) szemben is.

Az alkalmazott eljarasok korlatozott hatékonysaggal rendelkezhetnek egyéb burokkal nem rendelkezd
virusok ellen, mint példaul a parvovirus B19.

A parvovirus B19 fertdzés leginkabb a terhes ndkre (a magzat fertdz6dése miatt) és azokra a betegekre
veszélyes, akik immunhianyban vagy fokozott erythropoesisben (pl. haemolyticus anaemia)
szenvednek.

Human plazma eredetii V1II. faktor/VWF-készitménnyel rendszeresen vagy ismételten kezelt
betegeknél meg kell fontolni a megfelelé védboltasok (hepatitis A és B) adasat.



A betegek érdekében ajanlott, amennyiben lehetséges, hogy az alkalmazott Haemate P-készitmény
gyartasi szamat rogzitsék, hogy sziikség esetén a beteg és a gyartasi tétel kozotti kapcsolat
visszakereshetd legyen.

4.5 Gyogyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

A VWF és a VIII. faktor, valamint egyéb gyogyszerek kozott interakcios vizsgalatokat nem végeztek.
4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A Haemate P-vel reprodukcios allatkisérleteket még nem végeztek.

Von Willebrand-betegség

A von Willebrand-betegség autoszomalisan 6roklodik. A nék sokkal tobbszor érintettek, mint a
férfiak, a menstruaciobol, terhességbdl, sziilésbol és ndgyogyaszati komplikaciokbol eredd tovabbi
vérzési kockazat miatt. Posztmarketing tapasztalatok szerint a VWF-tartalmu készitménnyel végzett

szubsztiticié mind az akut vérzés megelézésére, mind a kezelésére javasolhato. Klinikai vizsgalatokat
VWEF szubsztiticids kezeléssel terhes, illetve szoptatd anyaknal mostandig nem végeztek.

Haemophilia A
Mivel a haemophilia A ritkan fordul el6 néknél, a VIII. faktor terhesség és szoptatas alatti
hasznalataval kapcsolatos tapasztalatok nem allnak rendelkezésre.

Ezért a VW faktort és VIII. faktort terhesség vagy szoptatas alatt csak egyértelmi indikacio esetén
lehet alkalmazni.

4.7 A Kkészitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Haemate P nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

Az alabbi mellékhatasok posztmarketing tapasztalatokon alapulnak.

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Feln6ttek és serdiilék Haemate P-vel végzett kezelése alatt az alabbi mellékhatasok fordulhatnak el6:

Tulérzékenységi vagy allergias reakciok, thromboembolias események, lazas allapot. Tovabba a
betegekben VIII. faktor- és VW faktor-inhibitorok is megjelenhetnek.

A mellékhatdsok tabldzatos felsorolasa
Az alabbi tablazat a mellékhatasokat a MedDRA szervrendszerek szerinti besorolas alapjan részletezi.

A gyakorisagot a kovetkezé megallapodas alapjan értékelték: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori
(> 1/100- < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100); ritka (= 1/10 000 - < 1/1000); nagyon ritka
(< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatd meg)

MedDRA szerinti szervrendszer Mellékhatasok Gyakorisag

osztalyozas

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri Hypervolaemia Nem ismert

betegségek €s tlinetek Haemolysis Nem ismert
von Willebrand faktor gatlasa Nagyon ritka

VIII. faktor gétlasa (inhibitorok) ~ Nem gyakori (PTP)*
Nagyon gyakori (PUP)*
Altalanos tiinetek és az alkalmazas Laz Nagyon ritka
helyén fellépd reakciok
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Immunrendszeri betegségek és tiinetek  Tulérzékenység (allergias Nagyon ritka
reakciok)

Erbetegségek ¢és tiinetek Thrombosis Nagyon ritka
Thromboembolias események Nagyon ritka

* A gyakorisag az Osszes VIII. faktorkészitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek
stlyos haemophilia A-ban szenvedod betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar
kezelt betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek

A kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Verkeépzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagy dozis vagy gyakori adas esetén, illetve inhibitorok jelenlétében vagy a perioperativ idészakban a
betegnél figyelni kell a hypervolaemia tiineteit. Tovabba az A, B és AB vércsoportba tartozo betegeket
ellendrizni kell az intravascularis haemolysis és/vagy a hematokrit-érték csokkenése tekintetében.

Altalénos tiinetek és az alkalmazds helyén fellépé reakcick
Nagyon ritkan 1az el6fordult.

Immunrendszeri betegségek és tiinetek

Tualérzékenység vagy allergias reakciok (mint angiooedema, viszketés, €g6, csip0 érzés a beadas
helyén, hidegrazas, kipirulas, generalizalt urticaria, fejfajas, csalankiiités, hypotensio, bagyadtsag,
hanyinger, nyugtalansag, tachycardia, mellkasi szorit6 érzés, bizsergés, hanyas, zihalas) ritkdn
eléfordultak, néhany esetben anaphylaxia (beleértve a shockot) is kialakult.

Von Willebrand-betegség

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

A von Willebrand-betegeknél, kiilondsen 3. tipusban, ritkan kialakulhatnak a VW faktort semlegesitd
ellenanyagok (inhibitorok). Az inhibitorok jelenléte, a nem kielégit6 klinikai valaszként nyilvanul
meg. Ezek precipitalo ellenanyagok és egyidejlileg anaphylaxias reakciokat is okozhatnak. Ezért
azoknal a betegeknél, akiknél anaphylaxias reakciokat észlelnek, meg kell vizsgalni az inhibitor
jelenlétét.

Minden ilyen esetben ajanlott kapcsolatba 1€pni a specialis haemophilia kdzponttal.

Erbetegségek és tiinetek
Nagyon ritkan a thromboticus/thromboembolids szovodmények (beleértve a tiidéembaliat)
kialakulasanak kockazata fennall.

A VWF-készitmény alkalmazasakor a FVIII:C-szint nagymértékii emelkedése a thromboembolias
szovédmények kockazatanak névekedését okozhatja (lasd 4.4 pontot is).

Haemophilia A

Vérkepzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

VIII. faktorral — igy példaul Haemate P-vel — kezelt, haemophilia A-ban szenvedd betegekben
neutralizalé antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése, ez az allapot,
elégtelen klinikai valasz forméjaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot
egy haemophilias betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A fert6z6 agensek atvitelével kapcsolatos biztonsagossagi informaciok a 4.4 pontban talalhatok.
Gyermekek és serdiildk

Gyermekeknél a mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga varhatéan ugyanaz, mint
felnotteknél.



Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kdovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A VWEF ¢és a FVIII taladagolasaval kapcsolatos mellékhatds nem ismeretes. Azonban a thrombosis
kockazata nem zarhat6 ki FVIII-tartalmu VWF-készitmény extrém nagy dozisban valo alkalmazasanal
a magas FVIII-tartalom miatt.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodiniamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Vérzeés ellenes szerek/véralvadasi faktorok, von Willebrand faktor és

VIII. faktor kombinacioja.

ATC kod: B02B D06

Von Willebrand faktor
A Haemate P az endogén VW faktorral azonosan viselkedik.

A von Willebrand faktor a VIII. faktor védofehérjéje, kozvetit a sériilt vascularis subendothelhez
torténd thrombocyta-adhézidoban és meghatarozé a szerepe a thrombocyta-aggregacioban.

A VWEF alkalmazasa a VWF-hianyos (VWD) betegek vérzési rendellenességeit két helyen korrigalja:

o A VWF yjrainditja a vérlemezkék adhézidjat a vascularis subendothelhez a sériilés helyén
(kapcsolddik a vascularis subendothelhez és a vérlemezke membranjahoz), ezzel biztositja az
elsddleges vérzéscsillapitast, amit a rovidiilo vérzési id6 jelez. Ez a hatas azonnal jelentkezik, és
ismert, hogy nagymértékben fiigg a nagy molekulasulyt VWF-multimerek mennyiségétol.

o A VWF késleltetve korrigalja a jarulékos VIII. faktorhianyt. Az intravénasan beadott VWF
kapcsolodik az endogén VIII. faktorhoz (a beteg szervezete altal termelt VIII. faktor),
stabilizalja azt, megvédi a gyors lebomlastol.

Ezért, ha tiszta VW faktort (VWF-készitmény alacsony FVIII-tartalommal) alkalmazunk, masodlagos

hatasként, kissé késleltetve, helyreallitja a FVIIL:C-szintet.

VWHEF-tartalmu VIII. faktor-készitmény beadasa utan azonnal megemelkedik a FVIII:C-szint.

VI11. faktor
A Haemate P az endogén VIII. faktorral azonosan viselkedik.

A VIII. faktor/von Willebrand faktor komplexe két molekulat (VIII. faktor és von Willebrand faktor)
tartalmaz két kiilonbo6z0 élettani hatassal.

Amikor a haemophilias beteg megkapja a készitményt, a VIII. faktor a VW faktorhoz ko6tédik a
véraramban.

Az aktivalt IX, faktor (FIXa.) az aktivalt VIII. faktorral (FVIlla.) egyiitt aktivalja a X. faktort (FXa.).
Az aktivalt X. faktor a protrombint trombinna alakitja, majd a trombin a fibrinogént fibrinné
konvertalja és végiil kialakul az alvadék.

A haemophilia A X-kromoszéomahoz kotott, 6roklédo alvadasi rendellenesség, amit a VIII. faktor
csokkent szintje okoz. Ennek kovetkeztében iziileti, izom, illetve egyéb belsd vérzések alakulnak ki
spontan vagy balesetet, sebészeti beavatkozast kovetd trauma eredményeként. A szubsztitiicios kezelés
emeli a plazma VIII. faktor szintjét és ezzel ideiglenesen korrigalhat6 a VIII. faktor-aktivitas és a
vérzési hajlam.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Megjegyzendd, hogy a kiilonb6z6 faktorkoncentratumokkal és a kiilonboz6 klinikai vizsgalatokban
kapott évesitett vérzési arany (annualized bleeding rate: ABR) nem hasonlithat6 6ssze.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Von Willebrand faktor

A Haemate P farmakokinetikai vizsgalatat 28 VWD beteggel (1. tipus n= 10; 2A. tipus n= 10; 2M.
tipus n= 1; 3. tipus n= 7) végezték vérzésmentes allapotban. Az 4tlagos VWF:RCo-aktivitas terminalis
felezési ideje 9,9 ora (2,8-51,1) volt. Az atlagos kezdeti felezési id6 1,47 6ra (0,28-13,86). Az atlagos
VWF:RCo-aktivitas hasznosulasi értéke 1,9 (NE/dl)/(NE/ttkg) volt (0,6-4,5 (NE/dI)/(NE/ttkg) értékek
kozott valtozott). Az atlagos AUC-érték 1664 NE/dIx6ra (142-3846 NE/dIx6ra), az atlagos MRT-érték
13,7 6ra (3,0-44,6 ora), és az atlagos kitirtilés 4,81 ml/ttkg/ora (2,08-53,0 ml/ttkg/ora) volt.

A plazma VWF szintje az injektalast kovetden kb. 50 perc mulva éri el a maximumot. A FVIII
csucsértéke 1-1,5 ora alatt alakul ki.

VIII. faktor

Az intravénas beadast kovetéen plazma VIII. faktor aktivitasa (FVIII:C) gyorsan emelkedik, majd
gyorsan csokken és ezt koveti egy lassabb, elhuzodé csokkenés. Haemophilia A-ban végzett
vizsgalatok eredményeként az atlagos felezési id6 12,6 ora (5-27,7 o6ra) volt. A FVIII atlagos in vivo
hasznosulasi értéke 1,73 (NE/dl)/(NE/ttkg) (0,5-4,13). Az atlagos MRT-érték 19 éra (14,8-40,0), az
atlagos AUC-érték 36,1 (NE/dIxora) (14,8-72,4), mig az atlagos kitiriilés 2,8 ml/ttkg/ora

(1,4-6,7 ml/kg/6ra) volt.

Gyermekek
A 12 ¢évnél fiatalabb betegek esetén nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A Haemate P hatéanyagként VIII. faktort és von Willebrand faktort tartalmaz. Mindkét faktor
természetes alkotdja a human plazmanak és hatasa azonos az endogén faktorokéval. A Haemate
P-készitménnyel a kiilonboz6 allatokban végzett egyszeri dozisu (akut) toxicitasi vizsgalat toxikus
hatast nem mutatott. Preklinikai vizsgalatban ismételt adagoldssal jar6 (kronikus toxicitas, tumorképzo

és genotoxikus hatas) vizsgalat nem végezheto el anélkiil, hogy az allatban ne alakulna ki ellenanyag a
heterolog huméan fehérje ellen.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolisa

Human albumin,

Glicin,

Natrium-klorid,

Trinatrium-citrat

Natrium-hidroxid vagy sosav (kis mennyiségben a pH beallitasara)
Mellékelt oldoészer: Injekciohoz valo viz (10/15 ml)

6.2 Inkompatibilitasok

Ezt a gyogyszert egyéb gyogyszerekkel nem szabad keverni, kivéve a 6.1 pontban felsorolt higito- és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idotartam

Bontatlan csomagolasban: 3 év
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Feloldas utan az oldat szobahémérsékleten (max. + 25°C) 8 draig Orzi meg fizikai és kémiai
stabilitasat. Mivel a Haemate P nem tartalmaz konzervaldszert, ezért mikrobioldgiai megfontolasbol
az oldatot azonnal fel kell hasznalni. Amennyiben a készitmény nem kertiil azonnal felhasznalasra, az
elkészitett oldat tarolasi ideje szobahdmérsékleten nem haladhatja meg a 8 6rat.

A fecskenddbe felszivott készitményt haladéktalanul be kell adni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthato. A fénytol valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Kozvetlen csomagoloanyagok

Port tartalmazo injekcios tivegek:

1200 NE VWF/500 NE FVIII: fehér, steril liofilizatum eziist/piros aluminium/polipropilén
kombikupakkal és latex-mentes brombutil gumidugdval lezart szintelen (I1. tipusu) injekcios livegbe
toltve.

2400 NE VWF/1200 NE FVIII: fehér, steril liofilizatum halvanypiros/piros aluminium/polipropilén
kombikupakkal és latex-mentes brombutil gumidugéval lezart szintelen (I1. tipusu) injekcios tivegbe
toltve.

Oldoszert tartalmazo injekcios iivegek:
Injekcidhoz valo viz kék/kék polipropilén milanyag lemezzel, rolnizott aluminiumkupakkal és sziirke
latex-mentes klorbutil gumidugdval lezart, szintelen (1. tipust) injekcids livegbe toltve.

Egy port és egy oldoészert tartalmazé injekcios iivegek dobozban.
Az elkészitéshez és beadashoz sziikséges készlet dobozban. A két dobozt atlatszé miianyag folia tartja
Ossze.

Kiszerelés

Haemate P 1200 NE VWF/500 NE FVIII-t tartalmazé doboz:

1 db port tartalmazo injekcids liveg

1 db injekcios tiveg 10 ml injekcidhoz valo vizzel

1 db sztirével ellatott 4tt6ltd eszkoz 20/20

Elkészitéshez és beadashoz sziikséges készlet (egy belsé dobozban)
e 1db 10 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

e 1 db vénapunkciora szolgalo készlet

e 2 db alkoholos torl6

e 1 db nem steril tapasz

Haemate P 2400 NE VWF/1200 NE FVIII-t tartalmazo doboz:

1 db port tartalmazo6 injekcios iiveg

1 db injekcids iiveg 15 ml injekcidhoz vald vizzel

1 db sziirdvel ellatott attdlto eszkdz 20/20

Elkészitéshez és beadashoz sziikséges készlet (egy belsé dobozban)
e 1db 20 ml-es egyszer hasznalatos fecskendd

e 1 db vénapunkciora szolgalo készlet

e 2 db alkoholos torl6

e 1 dbnem steril tapasz

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.



6.6

Altalanos teendék
Feloldas utan az oldat tiszta vagy kissé opalos. Feloldas utan, alkalmazas el6tt a felszivott,
megszirt (l4sd alabb) oldatot vizualisan ellendrizni kell a szinvaltozasra és az esetleges
részecskék megjelenésére. A feloldasra vonatkoz6 utasitas szigoru betartasa mellet is
el6fordulhat, hogy az oldatban pelyhes részecskék lathatok. A Mix2Vial attolt6 készletben 1évo
szlrd teljesen eltavolitja ezeket a részecskéket. A szlrés nem befolyasolja a sziikséges dozis
meghatarozasat. A szlirés utan zavaros, részecskéket tartalmazo oldatot nem szabad
felhasznalni!

A feloldast és a felszivast aszeptikus koriilmények kozott kell végezni.

Feloldas

11

A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az oldoszert vigye szobahdmérsékletre. A port és az olddszert tartalmazé injekcios iivegek

kupakjainak lepattinthato részét tavolitsa el, majd a gumidugo feliiletét kezelje a fert6tlenitd oldattal,

és hagyja megszaradni miel6tt a Mix2Vial csomagot kibontana.

1. Nyissa ki a Mix2Vial csomagot a fed6folia
lehtizasaval. Ne vegye ki a Mix2Vial-t a
buborékcsomagolasbol.

2. Helyezze az olddszeres iiveget egy sima, tiszta
feliiletre, és tartsa liveget szorosan. A milanyag
tartoval egyiitt a Mix2Vial készlet kék végében
1év6 tlit nyomja egyenesen lefelé és sztrja at az
olddszeres tiveg gumidugojat.

3. Ovatosan tavolitsa el a milanyag tartot a
Mix2Vial készletr6l ugy, hogy a tarté karimdjanal
fogva felfelé huzza. Gy6z6djon meg réla, hogy
csak a tartot huzta le, és nem a Mix2Vial
készletet.

4. Helyezze a port tartalmazo iiveget egy sima és
szilard feliiletre. Az oldoszeres liveget a rajta 1€vo
Mix2Vial készlettel egyiitt forditsa meg, €s a
készlet atlatszo végében 1évo tiit nyomja
egyenesen lefelé és szurja at a port tartalmazo
iiveg gumidugojat. Az olddszer automatikusan
atfolyik a port tartalmaz6 tivegbe.

5. Egyik kezével fogja meg a Mix2Vial készlet
készitményhez csatlakozo részét, masik kezével
az olddszeres iliveghez csatlakozo6 darabot, és
csavarja sz¢t két részre dvatosan gy, hogy ne
keletkezzen hab a termék oldodasa kdzben.

Az oldodszeres tiveget a hozza kapcsolodo kék
szinli attolté eszkoz darabbal egyiitt tavolitsa el.
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6. A terméket tartalmazo6 liveget a rajta 1évo

! atlatszo adapterrel egylitt enyhén mozgassa addig,
=1 amig a készitmény teljesen feloldodik. Ne razza
J az uveget.

6

7. Szivjon levegOt az iires, steril fecskenddbe. A
fiiggdlegesen allo készitményiivegen 1&vo
Mix2Vial készlethez csatlakoztassa a fecskendot.
Nyomja a levegét a készitményt tartalmazo
iivegbe.

8. Tartsa a fecskend6 dugattytijat benyomva, és
forditsa meg az liveget a fecskenddvel egyiitt,
majd szivja ki az oldatot a dugattyu lassu
visszahuzasaval.

keriilt, fogja szorosan a fecskend6t (a dugattyuval
lefelé tartva) és a Mix2Vial készletet valassza le
rola.

ﬁ
Q 9. Amint az oldat teljes mennyisége a fecskendébe

A Haemate P injektalasara egyszer hasznalatos milanyag fecskendot kell hasznalni, mivel az liveg
fecskendo csiszolt feliiletére az ilyen tipust oldatok felragadhatnak.

Az oldatot lassan, intravénasan adja be (lasd 4.2 pont) ligyelve arra, hogy a készitménnyel teli
fecskenddbe ne kertiiljon vér.

Megjegyzés: ® (egy kereszt)

Osztalyozas: 11./2 csoport

Korlatozott érvényi orvosi rendelvényhez kotott, szakorvosi/korhazi diagnozist kovetden folyamatos
szakorvosi ellenérzés mellett alkalmazhato gydgyszer (Sz).

Bérmilyen fel nem hasznalt készitmény, illetve hulladékanyag megsemmisitését a helyi el6irasok
szerint kell végrehajtani.
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7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

CSL Behring GmbH

Emil-von-Behring-Str. 76.

35041 Marburg

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

OGYI-T-4389/01 (Haemate P 1200 NE VWF/500 NE FVIII por és oldoszer oldatos injekcidhoz
vagy infuziohoz)

OGYI-T-4389/02 (Haemate P 2400 NE VWF/1000 NE FVIII por és olddszer oldatos injekcidhoz
vagy infiziohoz)

9.  FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK / MEGUJITASANAK
DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2000. februar

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2010. jinius 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

2019. december 30.



