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REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Haemate P 250 UI EVIII/600 Ul EVW
Pulbere si solvent pentru solutie mJectablla sau perfuzabili
Haemate;;_ 5_00 UI FVIII/. 1200 FVW

Pulbere si-'soivent penh'u solu;le m_|ectahlla sau perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon de Haemate P 250 UI FVIII/600 Ul FVW contine nominal:

250 UI factor uman de coagulare VIII (FVIII).

600 U factor uman von Willebrand (FVW)

Dupd reconstituire cu 5 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine 50 Ul/ml FVIII si 120 Ul/ml
FVW.

Un flacon de Haemate P 500 UI FVIII/1200 Ul FWV contine nominal:

500 UI factor uman de coagulare VIII (FVIIL).

1200UT factor uman von Willebrand (EVW)

Dupa reconstituire cu 10 ml apa pentru preparate injectabile, solutia confine 50 Ul/ml FVIII si 120 Ul/ml
FVW.

Un flacon de Haemate P 1000 UI FVIII/2400 Ul FWV contine nominal:
1000 UI factor uman de coagulare VIII (FVIIT).
2400 U factor uman von Willebrand (FV'W)

Dupé reconstituire cu 15 ml apa pentru preparate injectabile, solutia contine 66,6 Ul/mi FVIII si 160 Ul/mi
FVW.

Potenta FVIII (UI) este determinat prin utilizarea testului cromogenic din Farmacopeea Europeana.
Activitatea specificd a FVIII din Haemate P este de aproximativ 2-6 UI FVIII/mg proteine.

Potenta FVW (UI) este mésurati in conformitate cu activitatea cofactorului ristocetin (FVW:CoR) in
comparatie cu Standardul international pentru concentratul de factor von Willebrand (OMS). Activitatea
specificd a FVW pentru Haemate P este aproximativ 5 — 17 Ul FVW:CoR/mg proteine.

Haemate P este fabricat din plasma de la donatori umani.

Excipient cu efect cunoscut:

Sodiu:

Haemate P 250 UI FVIII/6000 Ul FVW si Ha
mmol/l (2,6 mg/ml)

Haemate P 1000 UI FVIII/2400 Ul FVW — aproximativ 150 mmol/l (3,5 mg/ml)

JEEVAW — aproximativ 113

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.



3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabild sau perfuzabila.
Pulbere albi 5i solvent limpede, incolor pentru solutie injectabild/perfuzabila.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Boala Von Willebrand (BVW)

Profilaxia i tratamentul hemoragiilor sau séngerarilor in urma interventiilor chirurgicale, cand tratamentul

cu desmopresin in monoterapie (DDAVP) este ineficace sau contraindicat.

Hemofilia A (deficit congenital de factor de coagulare VIII)
Profilaxia §i tratamentul sangerdrilor la pacientii cu hemofilie A.

Acest medicament poate fi utilizat in controlul deficitului dobandit de factor VIII si pentru tratamentul
pacientilor cu anticorpi anti-factor VIII.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul bolii Von Willebrand (BVW) si hemofiliei A trebuie supravegheat de ciitre un medic cu
experientd in tratamentul tulburarilor hemostatice.

Doze

Boala von Willebrand:

Este important sa se calculeze doza utilizind numarul de UI de FVW: RCo specificat.

fn general, 1 Ul/kg FVW:CoR ridica concentratia plasmaticd a FVW:CoR cu 0,02 Ul/ml (2%).

Se recomandd o crestere a nivelelor de FVW:CoR cu peste 0,6 Ul/ml (60%) si ale FVIII:C cu peste 0,4
Ul/ml (40%).

De reguld, pentru realizarea hemostazei, sunt recomandate valori de 40-80 Ul/kg pentru factorul von
Willebrand (FvW:CoR) si de 20-40 UI FVIIL:C/kg greutate corporald (GC).

Poate fi necesar# o dozi initiald de 80 Ul/kg factor von Willebrand, in special la pacientii diagnosticati cu
boald von Willebrand de tip 3, la care mentinerea concentratiilor adecvate poate solicita doze mai mari decat
la alte tipuri de boala von Willebrand.

Prevenirea hemoragiei in caz de interventie chirurgicald sau traum3 severi:
Pentru prevenirea sangerdrii in exces in timpul sau dupa interventiile chirurgicale, tratamentul trebuie
inceput cu 1 pand la 2 ore inainte de procedura chirurgicala.

Se recomanda re-administrarea unei doze corespunzitoare la intervale de 12-24 ore. Dozele si durata
tratamentului depind de starea clinica a bolnavului, de tipul si severitatea singerrii si de valorile
concentratiilor plasmatice de FVW:CoR si FVIIL:C.

In cazul in care se administreazi medicamente care contin FVIII si factor von Willebrand, medicul curant ar
trebui sé aiba in vedere c4 tratamentul continuat poate determina o crestere excesivi a FVIII:C. Dupa 24 - 48
ore de tratament, pentru a evita cresterea necontrolatd a FVIII:C, trebuie s4 se ia in considerare reducerea
dozelor si/sau prelungirea intervalului dintre doze.



Copii
In cazul administrarii la copii, dozajul se bazeazi pe greutatea corporald si, prin urmare, are la ba

general, aceleasi recomandri ca si la adulfi. Frecventa administririi trebuie si fie, intotdeauna, in fun
eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.

Hemofilia A

Pacienti netratati anterior

Siguranta si eficacitatea Haemate P la pacientii netratati anterior nu au fost inc# stabilite. Nu existd date
disponibile.

Monitorizarea tratamentului

In timpul tratamentului se recomanda determinarea adecvati a nivelurilor de factor VIII, cu scopul de a ghida
stabilirea dozei care trebuie administrati si a frecventei de repetare a perfuziilor. Raspunsul individual la
administrarea de factor VIII poate fi diferit de la un pacient la altul, acestia putand avea valori diferite ale
timpului de injumatatire plasmaticd si niveluri diferite de recuperare. La pacientii subponderali sau
supraponderali poate fi necesara ajustarea dozei in functie de greutatea corporala. in special in cazul
interventiilor chirurgicale majore, este indispensabild o monitorizare precisi a terapiei de substitutie prin
intermediul testelor de coagulare (activitatea plasmatica a factorului VIII).

Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia de inhibitori ai factorului VIII. Vezi si pct. 4.4.

Dozele recomandate si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului factorului VIII, de
localizarea si amploarea sangerarii si de starea clinicd a pacientului.

Este important sa se calculeze doza utilizind numarul de UI de FVIII:C specificat.

Numdrul de unitati administrate de factor VIII este exprimat in Unit#{i Internationale (UI), care sunt in
conformitate cu actualul standard OMS pentru medicamentele care contin factorul VIII. Activitatea
plasmaticd a factorului VIII este exprimat3 fie ca procentaj (referinta-plasma umana normald) sau preferabil
in UI (conform Standardului International pentru factorul VIII in plasma).

O Ul a activitatii plasmatice a factorului VIII este echivalent cu acea cantitate de factor VIII dintr-un
mililitru de plasm& umana normala.

Tratament la cerere

Calcularea dozelor necesare de factor VIII are la bazi concluziile empirice ci 1 UI de factor VIII/kg ridici
activitatea factorului VIII din plasma cu aproximativ 2% (2 UI/dl) din activitatea normal. Dozajul necesar
este determinat prin utilizarea urmatoarei formule:

Unit4{i necesare = greutate corporald [kg] x cresterea dorit4 a factorului VIII [% sau Ul/d]] x 0.5.

Cantitatea care urmeaza a fi administrata si frecventa administrarii ar trebui intotdeauna s fie in functie de
eficacitatea clinica pentru fiecare caz in parte.

In cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie sa scad3 sub valoarea
datd a activitéfii plasmei (exprimata in procente fati de normal sau UI/dl) in perioada respectiva. Urmatorul
tabel poate fi utilizat, ca ghid, pentru stabilirea dozelor in episoadele hemoragice si operatiile chirurgicale:

Gradul hemoragiei/ Valoarea de Factor VIII Frecventa administrarii (ore)/
Tipul interventiei chirurgicale dorita (%) Durata terapiei (zile)
Hemoragie
Hemartroza incipients, 20-40 Se repeti la intervale de 12 pani la
hemoragie la nivelul 24 ore, cel putin 1 zi, pana cand
musculaturii episoadele hemoragice indicate de
sau sangerdri orale durere sunt rezolvate sau se obtine




vindecarea. [(= 4
Hemartorze extinse, sdngerari 30-60 Perfuzia se repeta la intervale de %T—
la nivel muscular sau hematom 12 - 24 ore pentru 3 - 4 zile sau m
mult pand cénd durerea §i
dizabilitatea acutd este rezolvati.
Hemoragii esentiale 60— 100 Perfuzarea se repeti la intervale de
amenititoare de viatd 8 - 24 ore, pana cand se rezolvi
episodul acut.
Chirurgie
Minor3, 30 -60 La intervale de 24 ore, pentru cel
incluzénd extractiile dentare putin 1 zi, pana la cicatrizare
(obtinerea vindecarii).
Majora 80 -100 Perfuzarea se repetd la intervale de
(pre - si postoperator) 8 - 24 ore pani la cicatrizare, apoi
terapia se repetd pentru cel putin 7
zile pentru a mentine activitatea
factorului VIII de 30% péni la
60% (UI/dl).
Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung impotriva singerarii la pacientii cu hemofilie A severd, dozele uzuale sunt
20 pand la 40 UI factor VIII per kg greutate corporal3 la intervale de 2 pana la 3 zile. In unele cazuri, in
special la pacientii mai tineri, pot fi necesare intervale mai scurte intre doze si doze mai mari.

Copii
Nu sunt informatii disponibile din studiile clinice cu privire la dozajul Haemate P la copii.

Mod de administrare

Pentru administrare intravenoasa.

Se recomandd reconstituirea medicamentului dupd cum se descrie la pct. 6.6. Medicamentul reconstituit
trebuie inclzit la temperatura camerei sau a corpului inainte de administrare. Se recomanda injectarea
intravenoasd lentd, cu o viteza confortabila pentru pacient. Odata ce medicamentul a fost transferat in
sering4 acesta trebuie utilizat imediat.

In cazul in care medicamentul trebuie administrat in cantitfi mari, aceasta se poate face prin perfuzie. In
acest scop se recomanda transferarea medicamentului reconstituit intr-un dispozitiv de perfuzie aprobat.

Viteza de injectare sau de perfuzare nu trebuie si depageasca 4 ml pe minut. Se recomandi monitorizarea
pacientului pentru orice reactie imediata. Daca se produce orice reactie, care ar putea avea legituri cu
administrarea Haemate P, viteza de perfuzare trebuie redusd sau administrarea trebuie oprits, dupa cum
necesit3 starea clinicd a pacientului (vezi, de asemnea, pct. 4.4).

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate 1a substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Hipersensibilitate

Sunt posibile reactiile de hipersensibilitate de tip alergic. Daca simptomele de hipersensibilitate apar,
pacientii trebuie sfétuiti s intrerupa imediat tratamentul si s& contacteze medicul. Pacientii trebuie informati
asupra semnelor incipiente ale reactiilor de hipersensibilitate care includ: urticarie simpl4 sau generalizata,
constrictie toracicd, dificultafi de respiratie, hipotensiune arteriald, anafilaxie.

In caz de soc, trebuie avute in vedere standardele medicale curente pentru tratamentul acestuia.
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Haemate P confine pani la 70 mg sodiu per 1000 UI FVII/2400 Ul FVW. Acest lucru, trebui
considerare in cazul pacientilor care necesita dieta controlata privind sarea.

Boala von Willebrand

Existd riscul aparitiei evenimentelor trombotice inclusiv embolismul pulmonar, in special la pacientii cu
factori de risc clinic cunoscut sau de laborator (de exemplu, perioadele de conduit perioperatorie far
tromboprofilaxie, fard mobilizare precoce, obezitate, supradozaj, cancer). Prin urmare, pacientii cu risc
trebuie monitorizati cu privire la aparitia semnelor incipiente de trombozi. Trebuie instituitd profilaxia
impotriva tromboembolismului venos, in acord cu recomandirile curente.

Cénd se utilizeaza un produs FVW, medicul curant trebuie s aibd in vedere ci tratamentul continuat poate
determina o crestere excesiva a FVIIL:C. La pacientii cirora li se administreaza produse FVII confinand
FVW, nivelele plasmatice de FVII:C trebuie monitorizate in vederea evitarii nivelelor plasmatice excesive
sustinute de FVIII:C care pot creste riscul evenimentelor trombotice §i trebuie luati in considerare aplicarea
masurilor antitrombotice.

Pacientii cu BVW, in special pacientii cu tipul 3, pot dezvolta anticorpi de neutralizare (inhibitori) ai FVW.
Daci nivelele activititii plasmatice asteptate ale FVW:CoR nu sunt atinse sau daci sdngerarea nu este
controlatd cu o doza adecvati, trebuie realizatd o dozare corespunzitoare pentru a determina daci este
prezent un inhibitor al FVW. La pacientii cu nivele ridicate de inhibitor, terapia poate sa nu fie eficients si
trebuie avute in vedere alte optiuni terapeutice.

Hemofilia A

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fati de factorul VIII este o complicatie cunoscut3 in
managementul persoanelor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt in mod uzual imunoglobuline IgG
directionate impotriva activitatii procoagulante a factorului VIII, care sunt cuantificate in Unit#{i Bethesda
(UB) pentru un ml de plasma utiliznd dozarea modificati. Riscul dezvoltirii inhibitorilor este corelat cu
expunerea la factorul VIII, acest risc fiind ridicat in primele 20 zile de expunere. Rareori, inhibitorii pot si se
dezvolte in primele 100 zile de expunere.

Au fost observate cazuri de inhibitor recurent (titru scazut) dupi schimbarea de la un produs cu factor VIII la
altul la pacientii tratati anterior, cu mai mult de 100 zile de expunere, care au avut un antecedent anterior de
dezvoltare de inhibitor. Astfel, este recomandatd monitorizarea atent3 a tuturor pacientilor pentru aparitia
inhibitorului ca urmare a schimbérii medicamentului.

Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorului, astfel inhibitorii cu titrul scizut
care sunt prezenti in mod tranzitoriu sau care rdman in mod constant cu titru scizut, prezenta un risc mai
sciizut de rispuns clinic insuficient in comparatie cu inhibitorii de titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor uman de coagulare VIII trebuie
monitorizafi atent cu privire la dezvoltarea inhibitorilor prin observarea clinica adecvati si teste de laborator.
Dacd nu se ating nivelele de activitate plasmatica de factor VIII agteptate sau dacd singerarea nu este
controlat3 cu o dozd adecvata, trebuie avuti in vedere testarea pentru prezenta inhibitorului de factor VIII. La
pacientii cu nivele crescute de inhibitor, terapia cu factor VIII poate s nu fie eficientd si trebuie luate in
considerare alte optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de medici cu experientd in
abordarea terapeutici a pacientilor cu hemofilie A si a celor cu inhibitori de factor VIII.

Evenimente cardiovasculare
La pacientii la care exist3 factori de risc cardiovascular, terapia de substitutie cu FVIII poate creste riscul
cardiovascular.

Complicatii legate de cateter



Daci este necesar un dispozitiv de acces venos central (DAVC), trebuie luat in considerare risc
complicatii legate de utilizarea acestuia cum ar fi infectii locale, bacteriemie si tromboz4 la locu
cateterului.

Siguranta virald

Masurile standard de prevenire a infectiilor care rezulta din utilizarea medicamentelor preparate din sdnge
sau plasma umand cuprind selectia donatorilor, examinarea donatiilor individuale si a bancilor de plasma
pentru markeri specifici ai infectiei si includerea masurilor eficiente de fabricare pentru
dezactivarea/indepdrtarea virusurilor. Cu toate acestea, cind sunt administrate medicamente derivate din
sénge sau plasma umani, posibilitatea de transmitere a agentilor infectiosi nu poate fi total exclusi. Aceasta
se aplicd si virusurilor necunoscute, celor de abia apirute si altor agenti patogeni.

Masurile luate sunt considerate eficiente pentru virusurile Incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepetiei B (VHB) si virusul hepatiei C (VHC) si pentru virusul neincapsulat al hepatiei
A (VHA).

Masurile luate pot avea o valoare limitata fat4 de virusurile neincapsulate cum sunt parvovirusul B19.

Infectia cu parvovirus B19 poate fi grava la gravide (infectie fetal®) §i pentru persoanele cu imunodeficients
sau eritropoezd crescutd (de exemplu anemie hemoliticd).

Se recomanda luarea in considerare a vaccindrii corespunzitoare (hepatita A si B) a pacientilor cirora lj se
administreazd in mod regulat/repetat medicamente FVIII/FVW derivate din plasmi umand.

Se recomandi insistent ca, de fiecare dati cind se administreazi Haemate P, s# se inregistreze numele
pacientului §i numarul lotului medicamentului, pentru a mentine legatura dintre pacient si lotul
medicamentului administrat.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost studiate interactiuni ale FVW si FVIII cu alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aléiptarea

La animale, nu s-au efectuat studii cu privire la efectele asupra functiei de reproducere cu Haemate P,

Boala von Willebrand

In cazul bolii von Willebrand situatia este diferita datoritd transmiterii autosomal recesive.

Femeile sunt chiar i mai afectate decét barbatii, datorita riscurilor suplimentare de sangerare cum sunt
menstruafia, sarcina, travaliul, nastere i complicatiile ginecologice. Pe baza experientei de dupa punerea pe
piaf3, se poate recomanda In tratamentul §i prevenirea sdngerérilor acute substitutia FvW. Nu exista studii
clinice disponibile privind terapia de substitutie cu FvW la gravide sau la femeile care aldpteazi.

Hemofilia A
Pe baza faptului ¢4 prevalenta hemofiliei A este rard la femei, nu existd experientd privind utilizarea
factorului VIII pe perioada sarcinii §i alaptérii.

Prin urmare, FVW si FVIII trebuie utilizate in cursul sarcinii si aliptarii numai daca sunt indicate in mod
clar.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Haemate P nu are nici o influent3 asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
4.8 Reactii adverse

Urmétoarele reactii adverse se bazeaza pe experienta de dupa punerea pe piata.

6



Sumarul profilului de siguranti

In timpul tratamentului cu Haemate P 1a adulii si adolescenti, pot sa apard urméatoarele reactii advers
Reactii alergice sau de hipersensibilitate, evenimente tromboembolice si pirexie. Mai mult, pacientii pot
dezvolta inhibitori la FVIII si FVW.

Lista tabelars a reactiilor adverse

Tabelul prezentat mai jos este in acord cu clasificarea MedDRA pe sisteme i organe.

Frecventa a fost evaluata in acord cu urmatoare conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si <
1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare (< 1/10000);
necunoscute (frecventa nu poate fii evaluati pe baza datelor disponibile).

MedDRA CSO Reactii adverse Frecventi
Tulburéri hematologice | Hipervolemie Necunoscutd
si limfatice Hemolizi Necunoscuti
Inhibarea FVW Inhibarea Foarte rare
FVIII Mai putin
frecvente
(PTA*
Foarte
frecvente
(PNA)*
Tulburéri generale sila | Febra Foarte rare
nivelul locului de
administrare
Tulburari ale sistemului | Hipersensibilitate (reactii Foarte rare
imunitar alergice)
Tulburari vasculare Trombozi Foarte rare
Evenimente tromboembolice Foarte rare

* Frecventa se bazeaza pe studii cu toate medicamentele care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior. PNA = pacienti netratati anterior.
Descrierea reactiilor adverse selectate

o Tulburdri hematologice gi limfatice
Cand sunt necesare administréri de doze foarte mari §i repetiri frecvente, cand sunt prezenti inhibitorii sau
cand este implicatd ingrijirea pre si post-chirurgicald, toti pacientii trebuie monitorizati in ceea ce priveste

semnele de hipervolemie. In plus, pacientii cu grupurile sanguine A, B si AB ar trebui monitorizai privind
semnele hemolizei intravasculare si/sau sciderii valorilor hematocritului.

o Tulburdri generale §i la nivelul locului de administrare

Rareori, s-a observat febra.
o Tulburdri ale sistemului imunitar

Hipersensibilitatea sau reactiile alergice (care pot include edem angioneurotic, arsuri §i Infepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, eritem facial tranzitoriu, urticarie simpla sau generalizat3, cefalee,
hipotensiune arteriald, letargie, greafs, neliniste, tahicardie, constrictie toracica, parestezii, varsaturi,
wheezing) au fost observate foarte rar, si in unele cazuri pot evolua cétre anafilaxie sever3 (inclusiv soc).

Boala Von Willebrand



o Tulburdri hematologice gi limfatice

La pacientii diagnosticati cu boald Von Willebrand, in special la pacientii diagnosticati cu boala
Willebrand de tip 3, pot sa apara anticorpi neutralizanti (inhibitori) a FVW. Daci apar astfel de inhi
va constata un raspuns clinic inadecvat. Astfel de anticorpi precipiti si pot produce concomitent reactii
anafilactice. Prin urmare, pacientii la care se constata o reactie anafilactici trebuie monitorizati pentru
depistarea prezentei unui inhibitor.

In toate cazurile de acest tip se recomanda si se contacteze un centru specializat de hemofilie.

o Tulburdri vasculare

Foarte rar, existd un risc de producere a evenimentelor trombotice/ evenimentelor tromboembolice (inclusiv
embolism pulmonar).

La pacientii tratati cu medicamente care contin FVW, valorile de activitate plasmatica crescute si prelungite
de FVIII:C pot spori riscul evenimentelor trombotice (vezi si pct.4.4).

Hemofilia A
o Tulburdri hematologice gi limfatice

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate apirea la pacientii cu hemofilie A tratati cu factor
VIIL, inclusiv Haemate P. Dacd apar astfel de inhibitori, situatia se va manifesta ca un rispuns clinic
insuficient. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru specializat pentru hemofilie.

Pentru sigurant3 in ceea ce priveste agentii transmisibili, vezi pct.4.4.

Copii
Frecventa, tipul si severitatea reactiilor adverse la copii sunt agteptate s fie la fel ca la adulti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dup3 autorizarea medicamentului este important3. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sd@natafii sunt rugati s raporteze orice reactie adversd suspectati direct la:

Agentia Nationald a Medicamentului §i a Dispozitivelor Medicale

Str. Aviator Sandtescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: +4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj in cazul administririi de FVW si FVIIL. Cu toate acestea, riscul de
tromboza nu poate fi exclus in caz de doza mare, in special cu medicamente care contin FVW si FVIII, cu
FVIII in concentratie mare.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutic#: antihemoragice, factori de coagulare a sdngelui, factorul von Willebrand
si factorul de coagulare VIII in combinatie, codul ATC: B02BD06



Factorul Von Willebrand

Haemate P se comportd in acelasi fel ca si FVW endogen.

In plus fatd de rolul siu ca factor VIII de protectie a proteinelor, factorul von Willebrand mediaza adeziunea
trombocitului la locurile leziunii vasculare i joacd un rol important in agregarea trombocitului.

Administrarea FVW permite corectarea tulburdrilor hemostatice prezente la pacientii diagnosticati cu deficit

de FVW (boala Von Willebrand) la doui nivele :

- FVW restabileste adeziunea trombocitului la nivelul subendoteliului vascular in locul unde a avut loc
leziunea vasculard (deoarece se leaga atét de subendoteliu cét $i de membrana trombocitului),
asigurdnd hemostaza primars, indicat3 prin scurtarea timpului de sAngerare. Acest efect are loc imediat
si este cunoscut cd depinde in mare masurd de continutul ridicat de multimeri cu greutate moleculara
mare de FVW,

- FVW produce o corectie intdrziati a deficitului asociat de FVIII. Administrat intravenos, FVW se
leagad de FVIII endogen (care este produs in mod normal de citre pacient) si prin stabilizarea acestui
factor, se evitd degradarea rapidi a acestuia.

Datoritd acestui fapt, administrarea factorului FVW pur (medicament care contine FVW cu un

nivel scizut de FVIII) restabileste valoarea normald de FVIII:C ca efect secundar, dupa prima perfuzie,
cu o micd intérziere.

Administrarea unui medicament care contine FVIII:C si FVW restabileste valoarea normald a FVIII:C
imediat dupa prima perfuzie.

Factor VIII
Haemate P se comporti la fel ca FVIII endogen.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand const in doud molecule (factorul VIII si factorul von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. Cand este perfuzat la un pacient hemofilic, factorul VIII se leagi
de factorul von Willebrand prezent in sistemul circulator al pacientului.

Factorul VIII activat actioneazi ca un co-factor pentru factorul IX activat, accelerdnd conversia factorului X
in factorul X activat. Factorul X activat converteste protrombina in trombind. Trombina converteste apoi
fibrinogenul in fibrin4 si se poate forma un cheag. Hemofilia A este definit4 ca o tulburare a coaguldrii
sangelui, cu transmitere ereditara, dependenta de sexul pacientului, datorati valorilor scizute ale factorului
VIII i se manifestd prin sngerdri profuze la nivelul articulatiilor, muschilor sau organelor interne, fie
spontan sau ca rezultat al traumelor accidentale sau interventiilor chirurgicale. Prin terapia de inlocuire,
valoarea activitéii plasmatice a factorului VIII este crescut, permitand, prin urmare, corectarea temporari a
deficitului factorului §i corectarea tendintei de singerare.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Factorul Von Willebrand

Farmacocinetica Haemate P a fost evaluati la 28 pacienti cu boald Von Willebrand [tip 1 n=10; tip 2A n=10;
tip 2M n=1, tip 3 n=7] in starea de ne-singerare. Timpul mediu de tnjumatitire FVW:CoR (model
bicompartimental) a fost de 9,9 ore (interval: de la 2,8 la 51,1 ore). Timpul mediu de injumititire a fost de
1,47 ore (interval: de la 0,28 la 13,86 ore). Recuperarea mediand in vivo pentru activitatea FVW:CoR a fost
de 1,9 (Ul/dl)/(UT/kg) [interval: 0,6 la 4,5 (UI/d1)/(Ul/kg)]. Valoarea mediani a ASC a fost de 1664 Ul/dI*
ord ([interval de la 142 la 3846 Ul/dl*or#), valoarea median3 a timpului de remanenti a fost de 13,7 ore

(interval de la 3,0 la 44,6 ore) si clearance-ul mediu a fost de 4, 81 ml/kg/h (interval de 12 2,08 la 53,0 ml/kg
si ord).

Concentratiile plasmatice maxime ale FVW sunt atinse de obicei aproximativ la 50 minute dup3 injectare.
Concentratia maxim# a FVIII este atinsa intre 1 i 1,5 ore dup4 injectare.
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Factor VIII

&
Dupi injectarea intravenoasd, exista o crestere rapidi a activitatii plasmatice a factorului VIII (FVI w@&‘@ 4
urmatd de o descrestere rapida a activitatii si ulterior un ritm mai lent de scidere a activititii. Studiile &
efectuate la pacientii diagnosticati cu hemofilie A au demonstrate o valoare mediani a timpului de
injumétatire de 12,6 ore (interval: de la 5,0 1a 27,7 ore). S-a obtinut o recuperarea mediana in vivo pentru
activitatea FVIII de 1,73 Ul/dl per Ul/kg (interval intre 0,5-4,13). Intr-unul dintre studii a fost raportat ¢z
valoarea mediand a timpului de remanent3 este de 19,0 ore (interval de la 14,8- 1a 40,0 ore), ASC a fost de
36,1 (% ore)/(Ul/kg) (interval intre 14,8- 1a 72,4 (% ore)/(Ul/kg), iar clearance-ul mediu 2,8 ml/kg si ore
(interval intre 1,4~ 1a 6,7 ml/kg si ore).

Copii
Nu sunt disponibile date de farmacocinetic3 la pacientii cu varsta sub 12 ani.

5.3 Date preclinice de siguranti

Haemate P contine factorul VIII si factorul von Willebrand ca substante active, detivate din plasma umana i
care actioneazi ca niste constituenti endogeni ai plasmei. Administrarea unei singure doze de Haemate P
diferitelor specii de animale nu a determinat efecte toxice. Studiile preclinice cu administrarea de doze
repetate (toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, carcinogenitatea) nu pot fi efectuate tn mod
rezonabil in modelele animale conventionale datorits dezvoltarii anticorpilor la proteinele umane heterologe.
6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Albuming uman

Acid aminoacetic

Clorura de sodiu

Citrat de sodiu

Hidroxid de sodiu sau acid clorhidric (in doze mici pentru ajustarea pH-ului),

Solvent furnizat: apa pentru preparate injectabile 5/10/15 ml

6.2 Incompatibilitigi

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, diluanti sau solventi cu exceptia celor
mentionate la punctul 6.1.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa reconstituire, stabilitatea fizico-chimica a fost demonstrati timp de 48 de ore la temperatura camerei
(maxim 25°C). Din punct de vedere microbiologic si deoarece Haemate P nu contine conservanti,
medicamentul reconstituit trebuie utilizat imediat. Dac nu este administrat imediat, nu se va pastra mai mult
de 8 ore la temperatura camerei.

Odata ce medicamentul a fost transferat in sering3 el trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru p#strare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A nu se congela. A se pastra in ambalajul original.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Ambalajul primar

Flaconul cu substanyd:

250 UL FVIII/600 UI FVW: Flacon din sticla incolors, sticla tip I (Farmacopeea Europeant), sigilat cu dop
de cauciuc (fird latex), disc de plastic §i capac de aluminiu.

500 UL EVIII1200 UL FVW sau 1000 Ul EVII2400 Ul FVW: Flacon din sticla incolord, sticla tip I1
(Farmagopeea Europeant), sigilat cu dop de cauciue (fird latex),. dlsc de plastic si capac de aluminiu,

Flaconul cu solvent (apd pentru preparate injectabile):

Flacon din sticld cu suprafata interna tratatd, sticl tip I (Farmacopeea Europeand), fird culoare, sigilat cu
dop de cauciuc (fira latex), disc de plastic si capac de aluminiu.

Forme de prezentare

Pachetul de 250 UI FVIII/6000 Ul FVW contine:
1 flacon cu pulbere

1 flacon 5 ml apa pentru preparate injectabile

1 dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

Pachetul de 500. UL FVILI/1200 UL FVW confine:
1 ﬂacon cu pu}bere

.....

1 dmpmm de t«ranafer cu ﬁh&m 201’20

Pachetul de 1000 UL EVIIl/2400 UL EVW contine:
1 flacon cu pulbere _

1 flacon 15 ml apa pentru preparate injectabile

I dispozitiv de transfer cu filtru 20/20

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni generale

e Solutia preparatd trebuie sa fie limpede sau ugor opalescentd. Dup3 filtrare sau extragere (vezi mai
jos), inainte de administrare, solutia trebuie verificaté vizual pentru observarea particulelor mici sau
a modificdrilor de culoare. Chiar dac¥ instructiunile de utilizare sunt urmate cu strictete, nu e ceva
neobisnuit s3 rdmana cateva flocoane sau particule. Filtrarea cu dispozitivul Mix2 Vial inlztur
complet toate aceste particule. Filtrarea nu influenteazi dozajul calculat. Nu utilizati solutia dac¥ este
vizibil tulbure sau dac# contine flocoane sau particule.

e Pulberea trebuie dizolvati si extrasi din flacon in conditii de asepsie.

Reconstituire: .
Aduceti solventul la temperatura camerei. Inl4turati cu atentie capacele protectoare ale flaconului cu produs

si al flaconului cu solvent. Dopurile de cauciuc se curitd cu o solutie antiseptici si se usuci inainte de a
deschide pachetul Mix2Vial.

F=B 1. Deschideti ambalajul Mix2Vial prin
indepdrtarea capacului. Nu scoateti Mix2Vial din
blister!

1



2. Asezati flaconul cu solvent pe o suprafatd
netedd, curatd si tineti flaconul strans. Luati
Mix2Vial impreuni cu blisterul si impingeti acul
adaptorului albastru drept in jos, prin dopul
flaconului cu solvent.

3. Inlaturati cu atentie blisterul setului Mix2Vial,
finind de margine i trigénd vertical, in sus.
Asigurati-va c# trageti numai blisterul, nu si setul
Mix2Vial.

.

4. Asezati flaconul cu pulbere pe o suprafati
neted, curatd. Intoarceti flaconul cu solvent
impreund cu setul Mix2Vial atagat §i impingeti
acul adaptorului transparent drept in jos, prin
dopul flaconului cu substant3 activa. Solventul va
curge automat in flaconul cu substantd activa.

5. Apucati cu o mana partea care contine
medicamentul a setului Mix2Vial si cu cealalti
partea cu solvent si desurubati setul cu atentie, in
doud parti pentru a evita formarea de spuma in
exces cand produsul se dizolvi.

Inlaturati flaconul cu solvent, impreuna cu
adaptorul albastru Mix2Vial atasat.

& e T

6. Agitati cu blandete flaconul care contine
medicamentul cu adaptorul transparent atasat,
pénd cind substanta activa se dizolva complet. Nu
scuturati.

6
= 7. Trageti aer intr-o sering3 goala, sterild. In timp
ce flaconul cu medicament este in pozitie
verticald, conectati seringa la fitingul Luer Lock al
| Mix2Vial. Injectati aer in flaconul cu medicament.
7

Extragere si administrare
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8. In timp ce tineti apasat pistonul seringii, =
intoarceti sistemul si extrageti solutia in serings,
trdgand lent pistonul, napoi.

9. Acum solutia a fost transferatd in serings, tineti
ferm corpul seringii (cu pistonul seringii indreptat
in jos) si deconectati de la seringa adaptorul
transparent Mix2 Vial,

s () (= —s

9

Pentru administrarea Haemate P este recomandabil folosirea unei seringi de unici folosin{a de plastic in locul
uneia de sticla, deoarece astfel de solutii au tendinta si adere la suprafetele de sticla.

Administrati lent solutia intravenous (vezi pct.4.2), avand grija s3 vi asigurati ci nu pitrunde singe in
seringa cu care administrati medicamentul.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementrile locale.
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