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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Haemate P 500 IU FVI11:C / 1200 IU VWF:Rco

prasok a rozpustadlo na injekény/infuzny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna injek¢na liekovka Haemate P 500 1U FVI11:C / 1200 IU VWF:Rco obsahuje:
500 IU I'udského koagulacéného faktora VIII (FVIII),

1200 TU l'udského von Willebrandovho faktora (VWF).

Haemate P 500 IU FVIII:C / 1200 IU VWF:Rco po rekonstitacii s 10 ml vody na injekciu obsahuje 50
IU/ml FVIII a 120 1U/ml VWF.

E'Iéinnost’ FVIII (IU) sa stanovuje podla chromogénneho testu v sulade s Europskym liekopisom.
Specificka aktivita FVIII u Haemate P je priblizne 2 — 6 IU FVIIl/mg proteinu.

Utinnost VWF (IU) sa hodnoti podla aktivity ristocetin kofaktora (VWEF:RCo) v porovnani
s medzinarodnym $tandardom pre koncentraty von Willebrandovho faktora (WHO). Specificka aktivita
VWEF u Haemate P je priblizne 5 — 17 IU VWF:RCo/mg proteinu.

Haemate P sa vyraba z plazmy l'udskych darcov.

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Sodik:

Haemate P 500 1U FVIII:C / 1200 IU VWF:Rco — priblizne 113 mmol/l (2,6 mg/ml)

Uplny zoznam pomocnych latok pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok a rozptstadlo na injek¢ny/infuzny roztok.

Biely prasok a Cire, bezfarebné rozptstadlo na pripravu injekéného/infazneho roztoku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Von Willebrandova choroba (VWD)

Profylaxia a liecba hemoragie alebo krvacania pri chirurgickom zakroku, ked’ samotni liecba
desmopresinom (DDAVP) je neucinna alebo kontraindikovana.

Hemofilia A (vrodeny deficit faktora VI111)
Profylaxia a lie¢ba krvacania u pacientov s hemofiliou A.

Tento liek sa pouziva na liecbu ziskaného deficitu faktora VIII a na lieCbu pacientov s protilatkami proti
faktoru VIII.
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4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba VWD a hemofilie A sa mé viest pod dohl'adom lekéra, ktory ma skusenosti s liecbou portach
hemostazy.

Davkovanie

Von Willebrandova choroba:

Je ddlezité vypocitat’ davku, v mnozstve jednotiek 1U, Specifickt pre VWF: RCo.
1 IU/kg VWF:RCo obvykle zvysi hladinu VWF:RCo v obehu 0 0,02 1U/ml (2 %).
Ma sa dosiahnut’ hladina VWF:RCo > 0,6 IU/ml (60 %) a hladina FVIIL:C >0,4 IU/ml (40 %).

Na dosiahnutie hemostazy sa obvykle odporuca 40 - 80 1U/kg von Willebrandovho faktora (VWF:RCo)
a 20 - 40 1U/kg telesnej hmotnosti FVIII:C.

Uvodna davka von Willebrandovho faktora ma byt 80 IU/kg, najmd u pacientov stypom 3 von
Willebrandovej choroby, kde sa na udrzanie adekvatnych hladin pozadujt véacsie davky ako u inych typov
von Willebrandovej choroby.

Prevencia hemoragie v pripade chirurgického zékroku alebo vaznej traumy:
Na prevenciu masivneho krvacania pocas alebo po chirurgickom zakroku ma sa injekcia podat’ 1 alebo
2 hodiny pred chirurgickym zakrokom.

Prislusna davka sa ma podavat’ kazdych 12 - 24 hodin. Davka a doba liecby zavisi na klinickom stave
pacienta, na type a zavaznosti krvacania a na hladinach oboch faktorov VWF:RCo a FVIII:C.

Pri pouzivani lieku obsahujuceho ako lie¢ivo VWF, ma si byt oSetrujtci lekar vedomy, ze pokracujica
liecba méze spdsobit’ nadmerny vzostup hladin FVIII:C. Po 24 - 48 hodinach liecby sa ma zvazit’ znizenie

davok a/alebo prediZenie intervalu medzi ddvkami tak, aby sa zabranilo nekontrolovanému vzostupu
FVIII:C.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre deti zavisi od telesnej hmotnosti, a preto je odvodené od rovnakych pravidiel ako pre
dospelych. Frekvencia podania v individualnych pripadoch ma byt’ zamerana na klinicky Gc¢inok.

Hemofilia A:

Je dolezité vypoditat’ davku, V mnozstve jednotiek U, Specificka pre FVIII:C.

Monitorovanie liecby

Pocas liecby sa odporuca vhodnym spdsobom stanovovat’ hladiny faktora VIII, o pomdze urcit’ podavant
davku a frekvenciu infuzii. U jednotlivych pacientov sa moze reakcia na podavanie faktora VIII lisit’ tym,
ze su dosahované rbézne hladiny in vivo a rdzne biologické pol¢asy. U pacientov s podvahou alebo
nadvéhou sa vyzaduje upravit' davku urcenu podla telesnej hmotnosti. Obzvlast’ v pripadoch velkych
chirurgickych vykonov je nevyhnutné presne sledovat’ substitu¢nt lieCbu pomocou koagulacnej analyzy
(aktivita faktora VIII v plazme).

Pacientov treba sledovat’ na vyvin protilatok proti faktoru VIII v ich organizme. Pozri tiez Cast’ 4.4.

Davkovanie a dizka substituénej terapie zavisi od zavaznosti deficitu faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet podanych jednotiek faktora V11 sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkach (TU), ktoré st stanovené
oproti sicasnému Standardu Svetovej zdravotnickej organizacie (World Health Organization, WHO) pre
lieky s obsahom koncentratu faktora VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje bud’ v percentach
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(vzhladom k normalnej l'udskej plazme) alebo prednostne v IU (vzhl'adom k medzinarodnému $tandardu
pre faktor VIII v plazme).

1 IU aktivity faktora VIII zodpovedd mnozstvu faktora VIII v I ml normalnej I'udskej plazmy.
Pozadovan4 liecba:

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII vychadza z empirického predpokladu, ze podanie 1 IU faktora
VIII na kg telesnej hmotnosti zvysi aktivitu faktora VIII v plazme asi 0 2 % (2 1U/dl) normalnej aktivity.
Pozadovana davka sa stanovi podl'a nasledujtiiceho vzorca:

Pozadované jednotky = telesna hmotnost’ (kg) x poZadovany vzostup FVIII (% alebo 1U/dl) x 0,5
Mnozstvo, ktoré sa ma podat, a frekvencia poddvania md vzdy smerovat ku klinickej c¢innosti
V individuélnych pripadoch.

V pripade nasledujucich hemoragickych prihod aktivita faktora VIII nema pocas zodpovedajuceho
obdobia klesniit’ pod stanovenu hladinu plazmatickej aktivity (v % normalu alebo [U/dl). Nasledujtica
tabul’ka moze byt pouzitd ako navod pre stanovenie davky pri hemoragickych prihodach a chirurgickych
vykonoch:

Stupen krvacania/ Pozadovana hladina Frekvencia davkovania (hodiny)/

Typ chirurgického vykonu faktora VIII (% alebo IU/dl) | Dlzka trvania terapie (dni)

Krvéacanie

Zacinajuca hemartréza, 20 -40 Opakovat podavanie kazdych 12 -24

krvacanie do svalstva alebo do hodin. Najmenej 1 den, kym sa

ustnej dutiny krvacanie nezastavi, ¢o sa prejavi
ustupom bolesti alebo zahojenim.

Rozsiahlejsia hemartroza , 30-60 Infaziu opakovat’ kazdych 12 — 24

krvacanie do svalstva alebo hodin , pocas 3 — 4 alebo viacerych

hematom dni, kym bolest’ a akatna slabost’
neustapi

Zivot ohrozujice krvacanie 60 — 100 Infaziu opakovat kazdych 8 — 24
hodin az kym nepominie ohrozenie
Zivota

Chirurgické vykony

Mensi chirurgicky vykon vratane 30-60 Kazdych 24 hodin, najmene;j 1 den,

extrakcie zubov az do zahojenia.

Velké chirurgické vykony 80 - 100 Infaziu opakovat kazdych § — 24

(pred a po operacii) hodin, pokial’ ned6jde k

uspokojivému zahojeniu rany,
potom pokracovat’ v liecbe
najmenej 7 dni a udrziavat aktivitu
faktora V111 medzi 30 % — 60 %
(Iu/di).

Profylaxia:

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A sa maju podavat’ davky 20 az 40 TU
Faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 2 az 3 dni. V niektorych pripadoch, obzv1ast

u mladsich pacientov, m6zu byt potrebné kratSie intervaly davkovania alebo vyssie davky.
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Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii ziadne udaje z klinickych $tudii tykajucich sa ddvkovania Haemate P u deti.
Sposob poddavania

Na intraven6zne podanie.

Liek pripravte tak, ako je uvedené v Casti 6.6. Pred podavanim je potrebné rekonstituovany liek zohriat’ na
teplotu miestnosti alebo telesnu teplotu. Podavat’ sa ma pomaly intravenézne rychlost'ou primeranou pre
pacienta. Ak je uz liek natiahnuty do striekacky, musi sa okamzite pouzit.

V pripade podavania velkého mnozstva, mdze sa faktor podavat infuziou. Pre tento ucel sa
rekonstituovany liek naberie do schvaleného infizneho setu.

Rychlost’ podévania injekcie alebo infiizie nema presiahntit’ 4 ml za minttu. Pozorujte pacienta ¢i nema
bezprostredné reakcie. Ak sa vyskytne akékol'vek reakcia v suvislosti s poddvanim Haemate P, musi sa
podl’a klinického stavu pacienta rychlost’ infuzie znizit’ alebo podavanie ukoncit’ (pozri Cast’ 4.4).

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

Vysledovatel'nost’

S cielom zlepsit’ vysledovatel'nost’ biologickych liekov mé byt jasne zaznamenany nazov a Cislo Sarze
podaného lieku.

Precitlivenost’

Reakcie z precitlivenosti st mozné. Ak sa vyskytnu priznaky z precitlivenosti, pacienti maja byt pouceni,
ze sa podavanie lieku musi okamzite prerusit’ a skontaktovat’ sa so svojim lekarom. Pacienti maji byt’
informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti, ako je zihl'avka, generalizovana urtikaria,
pocit tiesne na hrudniku, dychavicnost’ (sipot), hypotenzia a anafylaxia.

V pripade Soku sa maji dodrziavat’ vSeobecné medicinske postupy na liecbu Soku.

Haemate P 500 1U FVIII / 1200 1U VWF obsahuje 26 mg sodika v injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1,3%
maximalneho denného prijmu 2 g sodika odporac¢aného WHO pre dospelého.

Von Willebrandova choroba

U pacientov so znamymi klinickymi alebo laboratornymi rizikovymi faktormi (napr. v perioperaénom
obdobi bez tromboprofylaxie, ziadna v€asna mobilita, obezita, predavkovanie, rakovina), existuje riziko
vyskytu trombotickych prihod vratane plicnej embdlie. Z tohto dovodu musia byt tito rizikovi pacienti
sledovani na zistenie prvotnych priznakov trombozy. Ma byt zahdjend profylaxia proti zilovej
tromboembolie podl'a aktualnych odporucani.

Pri pouzivani lieku obsahujuceho von Willebrandov faktor si oSetrujici lekar ma byt vedomy toho, Ze
pokracujuca lie¢ba mdze sposobit’ nadmerné zvysSenie FVIIL:C. U pacientov, ktori su lieceni VWF liekmi
obsahujucimi FVIII, je potrebné monitorovat’ plazmaticki hladinu FVIII:C, aby sa vcas zabranilo
nadmernym hladindm FVIIIL:C v plazme, ktoré mozu zvysit riziko trombotickych prihod a ma sa zahajit
antitrombotické opatrenie.

U pacientov s VWD, hlavne s typom 3, sa m6zu vytvorit’ neutralizujiice protilatky (inhibitory) proti VWEF.
Ak sa nedosiahnu oc¢akavané hladiny aktivity VWF:RCo v plazme, alebo ak sa nedari podavanim
zvolenych davok krvacanie zastavit, je nutné uskuto¢nit’ prisluSna analyzu na zistenie pritomnosti
inhibitora VWEF. U pacientov s vysokymi hladinami inhibitorov, nemusi byt liecba ucinna a je potrebné
zvazit' iné terapeutické moznosti.
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Hemofilia A
Inhibitory

Znamou komplikaciou liecby jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok (inhibitorov)
faktora VIII. Tieto inhibitory st zvycajne imunoglobuliny IgG zamerané proti prokoagulacnej aktivite
faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU, z anglického vyrazu Bethesda
Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skisky. Riziko vzniku inhibitorov koreluje so zavaznost'ou
ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva najvyssie pocas prvych 50 dni expozicie ale
pretrvava pocas celého zZivota, hoci riziko je menej Casté.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom menSie riziko nedostatocnej
klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré su pritomné docasne alebo zostavaji
trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni liekmi s koagulaénym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vySetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov. Ak sa
o¢akavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je kontrolované
vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U pacientov s vysokymi
hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt’ ¢inna a treba zvazit’ iné moznosti lie¢by. Liecba
takych pacientov ma byt riadend lekdrmi, ktori maju skusenosti s liecbou hemofilie a s inhibitormi
faktora VIII.

Kardiovaskularne udalosti
U pacientov s kardiovaskularnymi rizikovymi faktormi mdze substitu¢na liecba s FVIII zvysit’ existujlice
riziko rozvoja kardiovaskularnych udalosti.

Komplikacie suvisiace so zavedenym katétrom
Ak je potrebné pouzit’ zariadenie na centralny venozny pristup (CVAD), treba zvazit' vSetky s tym
suvisiace rizika vratane lokalnych infekcii, bakteriémie a trombdzy na mieste zavedeného katétra.
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Virusova bezpecnost

Standardné opatrenia na predchadzanie infekciam, ktoré s nasledkom pouZivania liekov pripravenych
z T'udskej krvi alebo plazmy, zahfiiaji vyber darcov, kontrolu jednotlivych odberov a zmesnych jednotiek
plazmy zamerani na Specifické markery infekcie a vykonanie efektivnych vyrobnych krokov na
inaktivaciu/odstranenie virusov. Napriek tomu nie je mozné tiplne vylucit’ moznost’ prenosu infekénych
agensov, ak su podavané lieky pripravené z l'udskej krvi alebo plazmy. Plati to aj pre nezname alebo nové
virusy alebo patogény.

Vykonané opatrenia sa povazuju za ucinné pre obalené virusy, ako je virus l'udskej imunodeficiencie
(HIV), virus hepatitidy B (HBV) a virus hepatitidy C (HCV) a pre neobaleny virus hepatitidy A (HAV).

Vykonané opatrenia mézu mat’ obmedzent ucinnost’ pre neobalené virusy, ako je parvovirus B19.

Infekcia sposobend parvovirusom B19 mdze byt zdvazna u gravidnych zien (infekcia plodu) a jedincov
s oslabenym imunitnym systémom alebo tych, ktori trpia zvySenou erytropoézou (napr. hemolytickou
anémiou).

U pacientov s pravidelnym alebo opakovanym pouzivanim lieckov FVII/VWEF, ktoré sa ziskavaju
z Tudskej plazmy, sa ma zvazit’ ockovanie proti Zltacke (hepatitida A a B).

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné studie VWF a FVIII s inymi liekmi.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

S Haemate P sa nevykonali reprodukéné Studie u zvierat.

Von Willebrandova choroba

U von Willebrandovej choroby je vzhl'adom na autozomalnu dedi¢nost’ sitacia ina. Zeny st viac ohrozené
ako muzi, pretoze je u nich riziko krvacania pri menstrudcii, tehotenstve, pri porode a po narodeni dietata
a pri gynekologickych komplikaciach. Na zaklade postmarketingovych poznatkov sa substitucia faktorom
VWEF na liecbu a prevenciu akitneho krvacania odporuca. Nie su dostupné ziadne klinické s$tadie tykajuce
sa pouzitia VWF v substitucnej terapii pocas gravidity a dojéenia.

Hemofilia A

Nie su k dispozicii skusenosti tykajuce sa lie¢by pocas gravidity a dojéenia vzh’'adom na zriedkavy vyskyt
hemofilie A u zien.

Preto sa ma VWF a FVIII pouzivat' pocas gravidity a dojcenia iba v pripade, ak je to jednoznacne
indikované.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Haemate P nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Nasledujtce neziaduce ucinky su zaloZené na hldseniach z postmarketingovych stadii.

Sthrn bezpeénostného profilu:

U dospelych a dospievajicich sa mézu pocas liecby s Haemate P vyskytnat' nasledujuce neziaduce
ucinky:

Precitlivenost’ alebo alergické reakcie, tromboembolické prihody a horacka. Okrem toho sa muzu vytvorit’

inhibitory FVIII a VWF.

Tabul’kovy prehl'ad neziaducich uéinkov
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Tabul’ka uvedend nizsie je podla triedy organovych systémov databazy MedDRA.

Frekvencie boli vyhodnotené podla nasledujucich konvencii: vel'mi casté (>1/10), Casté (>1/100 az
<1/10), menej Casté (=1/1 000 az <1/100), zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000), vel'mi zriedkavé (<1/10
000) a nezname (z dostupnych udajov).

Trieda organovych Neziaduce ucinky Frekvencia
systémov podl'a databazy
MedDRA
Hypervolémie Nezname
Poruchy krvi a Haemolyza Nezname
lymfatického systému VWF inhibicia Velmi zriedkavé
FVIII inhibicia

Menej asté (PTP)*
Vel'mi ¢asté (PUP)*

Celkové poruchy a reakcie v Horucka Vel'mi zriedkavé
mieste podania
Poruchy imunitného Hypersensitivita Vel'mi zriedkavé
systému (alergicka reakcia)
Poruchy ciev Trombodza Vel'mi zriedkavé
Tromboembolické Velmi zriedkavé
prihody

*Frekvencia vychadza zo $tadii so vSetkymi liekmi FVIII, ktoré zahtfnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym nelieCeni
pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybranych neziaducich t¢inkov:

° Poruchy krvi a lymfatického systému

U pacientov po podani velkych davok alebo Castejsie podavanych davok alebo ak st pritomné inhibitory
alebo su v predoperacnej alebo pooperacnej chirurgickej starostlivosti je potrebné sledovat’ priznaky
hypervolémie. Okrem toho u tychto pacientov s krvnou skupinou A, B a AB sa musia sledovat’ priznaky
intravaskularnej hemolyzy a/alebo klesajiice hodnoty hematokritu.

o Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
V zriedkavych pripadoch sa vyskytla hortacka.

° Poruchy imunitného systému

Precitlivenost’ alebo alergické reakcie (ktoré mdzu zahiiiat’ angioedém, palenie alebo Stipanie v mieste
podania, triasku, zaCervenanie, zihlavku, bolest hlavy, hypotenziu, letargiu, nevolnost, nepokoj,
tachykardiu, pocit tiesne na hrudniku, mravencéenie, davenie a sipot) boli pozorované vel'mi zriedkavo a
mozu v niektorych pripadoch progredovat’ do tazkej anafylaxie (vratane Soku).

Von Willebrandova choroba

° Poruchy krvi a lymfatického systému

U pacientov s von Willebrandovou chorobou (VWD), najma u pacienov s VWD typu 3, méZzu vel'mi
zriedkavo vzniknut’ neutralizujtice protilatky (inhibitory) proti VWF. Ak tieto inhibitory vzniknu, prejavi
sa to nedostatocnou klinickou odpoved’ou na lie¢bu. Tieto protilatky st precipitacné a mézu sa vyskytnat
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spolu s anafylaktickymi reakciami. Z tohoto dovodu sa pacientom so sklonom k anafylaktickej reakcii ma
vySetit’ pritomnost’ inhibitora.

Vo vSetkych tychto pripadoch sa odportica kontaktovat’ Specializované centrum pre liecbu hemofilie.
o Poruchy ciev
Riziko trombotickych / tromboembolickych prihod (vratane pl'icnej embolie) je vel'mi nizke.

Pacientom, ktorym sa podavaju liecky s VWF ako lie€ivom, sa moze vyrazne zvySit hladina FVIII:C
V plazme, ¢im sa zvySuje riziko tromboembolickych prihod (pozri tiez Cast’ 4.4).

Hemofilia A
) Poruchy krvi a lymfatického systému

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane Haemate P, m6zu vzniknt
neutralizaéné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa moéze prejavit ako
nedostato¢na Kklinickda odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Informacie o bezpec¢nosti s ohl'adom na transmisivne agensy pozri v Casti 4.4.
Pediatricka populacia

U deti sa ocakava rovnaka frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich u¢inkov ako u dospelych.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny ziadny pripad predavkovania VWF a FVIIL. Napriek tomu riziko trombdzy nemdze byt
v pripade vysokého predavkovania vylucené, zvlast’ u lieckov s VWF ako lieivom, ktoré maju vysoky
obsah FVIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: koagulaéné faktory, koagula¢ny faktor VIII a von
Willebrandov faktor v kombinacii

ATC kod: B02BD06
Von Willebrandov faktor
Haemate P posobi rovnako ako endogénny VWF.

Okrem toho, Ze von Willebrandov faktor (VWF) je protein chraniaci faktor VIII, sprostredkuje adhéziu
krvnych dosti¢iek v mieste poranenia cievy a hra tlohu v agregacii krvnych dosticiek.

Podanie VWF umoznuje korekciu hemostatickych abnormalit, ktoré sa prejavuju u pacientov s deficitom
VWF (VWD) na dvoch urovniach:
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- VWEF znovu obnovuje adhéziu krvnych dosti¢iek na cievny subendotel v mieste poranenia cievy
(tym, ze viaze cievny subendotel a membranu dosticiek), sprostredkuje primarnu hemostazu, co sa
prejavi skratenim krvacania. Tento GCinok sa prejavi okamzite aje vo velkej miere zavisly na
vysokom obsahu vysokomolekularnych VWF multimérov.

- VWF spdsobuje oneskorent korekciu asociovaného deficitu FVIIL Pri intraven6znom podani VWF
viaze endogénny FVIII (ktory je pacientom normalne produkovany) a stabilizaciou tohto faktora
predchadza jeho rychlej degradacii. Z tohto dovodu podavanie Cistétho VWF (lieck VWF s nizkou
hladinou FVIII) normalizuje hladinu FVIII:C, a to sekundarnym u¢inkom s miernym oneskorenim
po prvej infuzii.

Podanim lieku FVIII:C s obsahom VWF sa obnovuje normalna hladina FVIII:C bezprostredne po prvej

infuzii.

Faktor V11

Haemate P pdsobi rovnako ako endogénny F VIII.

Komplex faktora VIII/von Willebrandovho faktora sa skladd z dvoch molekal (faktor VIII a von
Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. Po podani pacientovi S hemofiliou sa faktor
VIII viaZe na von Willebrandov faktor v krvnom obehu pacienta.

Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor aktivovaného faktora IX, urychluje konverziu faktora X na
aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X premienia protrombin na trombin. Trombin nésledne premiena
fibrinogén na fibrin a méze vzniknit' krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha koagulacie krvi
viazana na pohlavie spdsobena znizenou hladinou faktora VIII, ktora vyvolava tazké krvacanie do kibov,
svalov a vnutornych organov, a to bud’ spontanne, alebo v dosledku trazu alebo pri chirurgickom vykone.
Plazmatické hladiny faktora VIII sa pri substitucnej terapii zvySuji a tymto sposobom umoznuji
prechodnt Gpravu nedostatku faktora a sklonu ku krvacaniu.

Je potrebné poznamenat’, ze ro¢na miera krvacania (ABR, annualized bleeding rate) nie je porovnatel'na
medzi r6znymi koncentratmi faktorov a medzi réznymi klinickymi Studiami.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Von Willebrandov faktor

Farmakokinetické parametre pre Haemate P boli merané u 28 pacientov s von Willebrandovou chorobou
[typ 1 n=10; typ 2A n=10; typ 2M n= 1, typ 3 n=7] v nekrvacavom stave. Stredny polcas VWF:RCo
(jeden oddeleny model) bol 9,9 hodin (rozpétie: 2,8 az 51,1 hodin).

Stredny pociatoény polcas bol 1,47 hodin (rozpitie: 0,28 az 13,86 hodin). Stredné in vivo recovery
VWE:RCo aktivity bolo 1,9 (IU/dl)/(IU/kg) [rozpdtie: 0,6 az 4,5 (IU/dl)/(1U/kg)] Stredné AUC bolo 1664
[IU/dI*h (rozmedzie 142 az 3846 IU/dI*h) , stredné¢ MRT bolo 13,7 hodin (rozpitie: 3,0 az 44,6 hodin)
a priemerny klirens bol 4,81 ml/kg/h (rozpétie: 2,08 az 53,0 ml/kg/h).

Vrchol plazmatickej hladiny VWF sa dosiahne zvycCajne asi za 50 minat po podani injekcie. Vrchol
hladiny FVIII sa dosiahne medzi 1 az 1,5 hodiny po injekcii.

Faktor VIII

Po intravendznej injekcii dochadza k rychlemu zvySeniu plazmatickej aktivity FVIII (FVIII:C), nasleduje
rychle znizenie aktivity a potom pomalé znizovanie aktivit. V §tudiach uskuto¢nenych na pacientoch
s hemofiliou A sa uvadza stredny pol€as 12,6 hodin (rozpitie: 5,0 az 27,7 hodin). Stredné in vivo recovery
FVIII bolo zaznamenané 1,73 1U/dl na IU/kg (rozpitie: 0,5 az 4,13).
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Stredny Cas zadrzania (MRT) bol v jednej §tadii zaznamenany 19,0 hodin (rozpitie 14,8 - 40,0 hodin),
stredny priestor pod krivkou (AUC) bol 36,1 (%*hodin)/(IU/kg) (rozpdtie 14,8 - 72,4 (%*hodin)/(1IU/kg),
stredny klirens 2,8 ml/h/kg (rozpatie: 1,4 - 6,7 ml/h/kg).

Pediatricka populécia
Nie su k dispozicii ziadne farmakokinetické udaje u pacientov mladsich ako 12 rokov.
5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Haemate P obsahuje ako lieciva faktor VIII a von Willebrandov faktor, ktoré st normalnymi zlozkami
Iudskej plazmy a pdsobia ako endogénne zlozky plazmy. Aplikacia jednotlivych davok Haemate P u
roznych zivocisnych druhov nevykazovala toxické ucinky. Predklinické Stidie s opakovanym podévanim
davok (chronicka toxicita, kancerogenita a mutagenita) sa z dévodu vzniku protilatok, ktoré sa tvoria po
podani heterolognej I'udskej bielkoviny, nemohli robit’ na konven¢nych Zivocisnych modeloch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Ludsky albumin

Kyselina aminooctova

Chlorid sodny

Trinatriumcitrat

Hydroxid sodny alebo kyselina chlorovodikova (v malych mnozstvach na upravu pH)
Dodavané rozpustadlo: Voda na injekciu 10 ml

6.2 Inkompatibility

Liek sa nesmie mieSat’ s inymi lieckmi, riedidlami a rozptstadlami s vynimkou tych, ktoré su uvedené
Vv Casti 6.1.

6.3 Cas pouZitelnosti
3 roky

Chemicka a fyzikalna stabilita lieku po rekonstitucii bola dokazana pocas 8 hodin pri teplote miestnosti
(max. +25 °C). Z mikrobiologického hl'adiska a preto, ze neobsahuje konzervac¢né latky, sa ma Haemate P
pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, moZe sa uchovavat’ max. 8 hodin pri teplote miestnosti.

Raz ked’ je liek natiahnuty do striekacky, ma sa pouzit’ okamzite.
6.4 Specidlne upozornenia na uchovivanie
Haemate P uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.

Neuchovavajte v mraznicke. Uchovavajte injekénu liekovku vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
Vnutorné obaly

Injekcna liekovka s prdskom:
500 1U FVII:C / 1200 1U VWF:Rco: Injekéna liekovka z bezfarebného odliateho skla typu II (Ph.Eur),
uzatvorena gumovou infuznou zatkou (bez obsahu latexu), plastovym diskom a hlinikovym vieckom.

Injekcna liekovka na rozpustadio (pre vodu na injekciu):
Injekéna liekovka z rarkového skla s upravenym vnatornym povrchom, sklo typu | (Ph.Eur.) bezfarebna,
uzatvorena gumovou zatkou (bez obsahu latexu), plastovym diskom a hlinikovym vieckom.

10
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Vel’kost’ balenia

Skatul'ka s 500 1U FVIII:C / 1200 IU VWF:Rco obsahuije:
1 injekéna liekovka s praskom

1 injek¢na liekovka s 10 ml vody na injekciu

1 filtra¢na prenosova staprava 20/20

Aplikacna stprava (vnutorna skatul’ka) obsahuje:
1 jednorazova 10 ml injek¢na strickacka

1 stprava na podanie do Zily

2 alkoholové tampony

1 nesterilna naplast’

6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vieobecné pokyny

. Roztok ma byt Ciry alebo slabo opalizujtci. Po filtracii/natiahnuti (pozri d’alej) sa rekonstituovany
produkt pred aplikaciou vizualne skontroluje, ¢i neobsahuje castice alebo zmenu sfarbenia. Aj
Vv pripade striktného dodrziavania postupu rozptstania praSku je mozné pozorovat’ niekol'ko vlociek
alebo castic. Tieto Ciastocky sa uplne odstrania filtrom, ktory je sucastou Mix2Vial zariadenia.
Filtracia neméa vplyv na vypocitané davky. Nepouzivajte viditel'ne zakalené roztoky alebo roztoky,
ktoré po filtracii este obsahuju vlocky alebo castice.

. Prasok musi byt zmieSany (rekonstituovany) s rozpustadlom (tekutinou) a natiahnuty z injek¢ne;j
liekovky za aseptickych podmienok.
RekonStitucia

Zohrejte rozpustadlo na teplotu miestnosti. Pred otvorenim Mix2Vial balenia z liekovky so substanciou
odstrante ochranné viecka a zatky ocistite dezinfekénym roztokom a vysuste .

F=n 1. Otvorte Mix2Vial balenie vyklopenim viecka. Nevyt’ahujte
Mix2Vial liekovku z blistra!
1

—— 2. Postavte injekénu liekovku s rozpastadlom na rovny a ¢isty
l povrch a pevne ju drzte. Uchopte Mix2Vial spolo¢ne s blistrom
a zatlaéte hrot konca modrého adaptéru priamo dole cez zatku
liekovky s rozpustadlom.

2
ot 3. Opatrne odstraiite blister zo supravy Mix2Vial tak, ze ho
| drzite za okraj a tahate zvislo hore. Presvedéte sa, Ze ste
vytiahli iba blistrovy obal a nie Mix2Vial supravu.
3
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4. Postavte injekénu liekovku s lickom na rovny a tvrdy povrch.
Obrat'te liekovku s rozpustadlom a pripojenym setom Mix2Vial
a zatlaCte hrot priech'adného konca adaptéra rovno dole cez
zatku injekcnej liekovky s liekom. Rozpustadlo sa automaticky
nasaje do liekovky s liekom.

5. Uchopte jednou rukou ¢ast’ setu uchytent na liekovke

s lieckom a druhou rukou ¢ast’ setu uchytenu na liekovke

s rozpustadlom a odskrutkujte set opatrne na dve Casti, aby sa
zabranilo nadmernej tvorbe peny pri rozpustani lieku.

Odstraiite injeként liekovku s rozpustadlom a pripojenym
modrym adaptérom Mix2Vial setu.

6. Jemne otacate injek¢én liekovku s pripojenym priehladnym
adaptérom kym sa liek Gplne nerozpusti. Netrepte.

6
o 7. Nasajte vzduch do prazdne;j sterilnej injek¢nej striekacky.
A Kym je lickovka s lickom postavena dnom dole, spojte injekénu
striekacku s nastavcom Mix2Vial Luer Lock a vstreknite
| vzduch do liekovky s liekom.
7
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Natiahnutie a aplikdcia

8. Obrat’te systém hore dnom a stucasne drzte piest striekacky
stlaceny. Natiahnite roztok pomaly do striekacky vyt'ahovanim
piestu.

9. Po natiahnuti roztoku do striekacky, uchopte pevne valec
striekacky (piest smeruje stale dole) a odpojte priehl'adny
adaptér Mix2Vial setu od striekacky.

(= s () —

Na injekciu Haemate P je vhodné pouzit’ jednorazové plastové injekéné strickacky, pretoze roztoky tohto
typu maju tendenciu prilnut’ k zabrisenému sklenenému povrchu, ktory maji vsetky sklenené injekéné
striekacky.

Roztok podavajte pomaly intravendzne (pozri Cast' 4.2). UbezpeCte sa, Ze do naplnenej injekénej
striekacky neprenikla krv.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.

10.
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