CHARAKTERYSTYW PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Recombinate 500 1U/10 ml, proszek i rozpuszczatitilsporadzania roztworu do wstrzykivia

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
Oktokog alfa 50 j.m./ml roztworu po rekonstytucji
Po rekonstytucji: Jedna fiolka z 10 ml zawiera h@@ oktokogu alfa

Recombinate 500 IU/10 ml zawiera nominalnie 50Q jaktokogu alfa, rekombinowanego VIII czynnika
krzepnkcia, na fiolle.

Po rekonstytuciji w 10 ml jatowej wody do wstrzykifivprodukt ten zawiera okoto 50 j.m./ml oktokogu alfa
rekombinowanego VIII czynnika krzecia.

Moc jest oznaczana metpcchromogens wedtug Farmakopei Europejskiej wobec wzorca FDAgile
Standard skalibrowanego wzdem wzorca WHO. Aktywni@ swoista leku Recombinate wynosi okoto
4000-8000 j.m./mg biatka.

Recombinate zawiera rekombinowany VIII czynnik kmecia (nazwa ngdzynarodowa: oktokog alfa).
Oktokog alfa (rekombinowany VIII czynnik krzepnia) jest oczyszczonym biatkiem sklagtajm sk z 2332
aminokwaséw. Posiada ono sekweneminokwasow poréwnywala z czynnikiem VIII, a modyfikacje
posttranslacyjne tego biatka podobne jak cgisteczki izolowanej z osocza. Rekombinowany VI rozik
krzepnkcia jest glikoproteia produkowan przez modyfikowane w drodzezinierii genetycznej komaorki
ssacze, pochodee z linii komérek jajnika chomika afskiego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: séd
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do spaizania roztworu do wstrzykivia

Bialy lub biatawy miatki proszek. Rozpuszczalnilkalwa woda do wstrzykiwg jest przejrzystym i
bezbarwnym ptynem.



4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawieu pacjentow z hemofidiA (wrodzony niedob6r czynnika VIII). Produkt ten
nie zawiera czynnika von Willebranda i dlategonié jest wskazany w leczeniu choroby von Willeloian

Recombinate jest wskazany do stosowania we wseystiiupach wiekowych, od noworodkéw do oséb
dorostych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania
Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnejleza od ckzkosci zaburzé hemostazy, od
umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz od st&linicznego pacjenta. Leczenie nateprowadzé w
porozumieniu z lekarzem mgym dawiadczenie w zakresie zabufizkrzepntcia krwi oraz z laboratorium,
w ktorym istnieje maliwos¢ oznaczenia gtenia czynnika przeciwhemofilowego w osoczu.

Podawan ilos¢ jednostek czynnika VIII wyra sk w jednostkach mdzynarodowych (j.m.), odnogzych
sie do aktualnego wzorca WHO dla produktow zawimggh czynnik VIII. Aktywnd¢é czynnika VI w
osoczu wyraa sk procentowo (w odniesieniu do normalnego osoczazkigdo) lub w jednostkach
miedzynarodowych (w odniesieniu do &dizynarodowego Wzorca czynnika VIl w osoczu). Jejgamostka
miedzynarodowa (j.m.) aktywroi czynnika VIII odpowiada iléci czynnika VIII w jednym mililitrze
normalnego osocza ludzkiego.

Spodziewanyin vivo szczytowy wzrost gkenia Recombinate, wyranego w j.m./dl osocza lub w %
(procentach) normy, nmina oszacow@amnazac dawk; podan na kg masy ciata (j.m./kg) razy dwa.

Metoda obliczania jest pokazana na gaisjicych przyktadach.

Spodziewany przyrost czynnika VIl (%) = #dpodanych jednostek x 2%/ j.m./kg
masa ciata (kg)

Przyktad dla osoby dorostej o masie 70 kg: 1750 x12% /j.m./kg= ~50%
70 kg

lub

Wymagana dawka (j.m.): __Masa ciata (kg) xgaany % przyrost czynnika VIl
2%l/j.m./kg

Przykiad dla dziecka o masie 40 kg: 40 kg x 76%400 j.m.
2% /j.m./ kg

Doktadna kontrola terapii substytucyjnej jest szgdeie wana w przypadku powaych zabiegow
chirurgicznych lub zageajacych zyciu krwotokéw. Pomimoze dawkowanie mia by oszacowane za
pomoa powyzszych wyliczé, zaleca s, aby zawsze kiedy jest to gliwe, przeprowadzaw odpowiednich



odstpach czasu stosowne badania laboratoryjne, w tytyjneepomiary czynnika przeciwhemofilowego
(AHF) w osoczu pacjenta, w celu upewnieniq, sie zostaly osigniete i @1 utrzymywane odpowiednie
poziomy AHF. J&i wartos¢ AHF w osoczu pacjenta nie a@ga oczekiwanego poziomu lub po podaniu
odpowiedniej dawki nie udaje esiopanowd krwawienia, nalgy podejrzewéa obecné¢ inhibitorow.
Wykonujpc odpowiednie badania laboratoryjne, zma wykazé obecné¢ inhibitorow i oznacz§ ich
zawartd¢ jako ilos¢ miedzynarodowych jednostek AHF neutralizowanych prrelz osocza (jednostki
Bethesda) lub przez catlkowitbszacowa objetos¢ osocza. Jd miano inhibitora wynosi mniej @i 10
jednostek Bethesda na ml, to dodatkowe podanie Atdke zneutralizowa inhibitor. Nasgpnie, podanie
dodatkowych jednostek mdzynarodowych AHF powinno wywalaoczekiwaa odpowied. W tej sytuacji
konieczna jest kontrola pozioméw AHF za pomobada laboratoryjnych. Kiedy miano inhibitora
przekracza 10 jednostek Bethesda na ml, kontrateoktazy za pomacAHF maze sk okaz& niemaliwa
lub utrudniona ze wzgtlu na konieczni podania bardzo dych dawek.

Ponizszy schemat dawkowania, podany w tabeli | zenby¢ traktowany, jako wskazéwka przy doborze
dawki dla dorostych i dzieci. Dawka i g#tcs¢ podawania powinny zawsze dyistalane zalamie od
skutecznéci klinicznej w okrglonym przypadku.

Recombinate m@ by ponadto stosowany w profilaktyce (kréotko- lub ddteyminowej) krwawié, wg
indywidualnych zaleaelekarza.

Tabela . Schemat dawkowania
Krwawienie
Stopiei krwawienia Wymagana szczytowa Czestotliwasié wlewow

aktywnai¢ AHF we krwi po
wlewie (wyrgona w % normy
lub w j.m./dl osocza)

Wczesny wylew krwi do 20-40 Ponawiawlew co 12 do 24 godzin

stawu lub krwawienie do przez 1 do 3 dni, zado ustpienia

miesni badz z jamy ustnej krwawienia ocenianego przez
ustpienie boélu lub do zagojenia
rany.

Bardziej nasilony wylew krwi 30-60 Powtarza wlewy co 12 do 24

do stawu, misni lub krwiak godzin, zwykle przez trzy dni lub
diuzej, @& do usipienia bélu Ilub
niesprawnéci.

Zagraajacezyciu 60-100 Powtarzawlewy co 8 do 24 godzin,

krwawienie, takie jak krwotok az ushpi zagraenie.

srédczaszkowy, krwawienie
do tylnejsciany gardta, silny
krwotok w jamie brzusznej



Leczenie chirurgiczne

Rodzaj zabiegu

Drobny zabieg chirurgiczny, 30—60 W okolo 70%  przypadkow
w tym ekstrakcja gba wystarczajcy jest pojedynczy wlew
oraz doustna terapia

przeciwfibrynolityczna w  @igu
jednej godziny. Co 24 godziny,
przynajmniej 1 dzig, az do zagojenia

rany.
Powany zabieg chirurgiczny ~ 80-100 Powtarzé wlewy co 8 do 24 godzin
(przed i po operaciji) w zaleznosci od przebiegu procesu

gojenia st rany.
W tabeli przedstawiono szczytowe aktyweoio AHF u pacjentdw z oczekiwanyndrednim okresem
poéttrwania czynnika VIII. Jdi to konieczne, aktywni@ szczytowa powinna ldymierzona w cigu pot
godziny po podaniu. W przypadku pacjentéw ze wdigie krotkimi okresami péttrwania czynnika VIl roe
by¢ konieczne zwikszenie dawki i/lub agtotliwosci podawania leku.

Na kazdej fiolce Recombinate jest podana aktygénozynnika przeciwhemofilowego (rekombinowanego),
Recombinate, wytgna w j.m. na fiolk.

Oznaczenie aktywnrgi jest wykonywane w odniesieniu dogdkynarodowego wzorca WHO dla koncentratu
czynnika VIII:C. Badania daviadczalne wykazalyze w celu uzyskania doktadnego pomiaru poziomu
aktywngici oznaczenie naly przeprowadza przy wyciu probowek oraz pipet z tworzywa sztucznego, a
takze osocza substratowego zawiecajgo normalny poziom czynnika von Willebranda.

W dtugookresowej profilaktyce krwawieu pacjentow z ezka postaci hemofilii A zazwyczaj stosowane
dawki czynnika VIl wynosz 20—40 j.m. na kg masy ciata w oglsich co 2 do 3 dni.

Pacjentow naley monitorow& pod latem wytwarzania inhibitoréw czynnika VIIl. 3eli nie udaje s
osiagna¢ spodziewanych poziomow aktyw§od czynnika VIII w osoczu ddz, gdy przy wtdciwie dobranej
dawce nie udaje siopanowd krwawienia, nalgy wykona badanie w kierunku sprawdzenia obeg@mo
inhibitora czynnika VIII. U pacjentéw z wysokim nmam inhibitora, leczenie zzyciem czynnika VIl mae
by¢ nieskuteczne i naby rozwazy¢é inne maliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw winno ¢by
prowadzone przez lekarzy posiaggich déwiadczenie w opiece nad pacjentami z hempfili

Patrz rownie punkt 4.4.

Dzieci i mfodzie



Recombinate mie by stosowany u dzieci we wszystkich grupach wiekowyshtym u noworodkoéw
(badania nad bezpiecmwem i skuteczrigia przeprowadzono zaréwno u dzieci wiziej leczonych, jak i
wczesniej nieleczonych; patrz punkt 5.1).

W leczeniu naadanie dawkowanie w grupie pacjentéw pediatrycznyiehr&ni sic od stosowanego u oséb
dorostych. W profilaktyce dlugoterminowej krwawias pacjentow z eizka hemofilia A, w niektérych
przypadkach konieczne mogoy¢ krétsze odspy miedzy kolejnymi dawkami lub wgksze dawki ni
zazwyczaj stosowane dawki od 20 do 40 j.m. czynkikiana kg masy ciata w odgpach 2 do 3 dni.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy naly podawa dozylnie po rekonstytucji w dostarczonym rozpuszczalnipatrz punkt
6.6). Produktu po rekonstytucji nie najeumieszcza w lodéwce. Zaleca si podawanie produktu
leczniczego Recombinate w temperaturze pokojowejpdkniej niz 3 godziny porekonstytucji. Szybio

podawania powinna bytak dobrana, aby zapewrkomfort pacjentowi, maksymalnie do 10 ml/min. R¥ze
podczas podawania Recombinate mgleprawdza tetno. W przypadku znagzego przyspieszenigtha

zmniejszenie szybkoi podawania lub czasowe przerwanie wstrzykiwanigwala zwykle na szybkie
ushpienie objawéw (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Przed podaniem produktu leczniczego maleapozné si¢ z instrukcy dotyczica rekonstytucji produktu
leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3. Przeciwwskazania

Nadwraliwo$¢ na substangjczynra lub na ktdgkolwiek substangj pomocnicz wymieniors w punkcie 6.1.
Stwierdzone reakcje uczuleniowe na biatka bye] mysie lub chomicze.

4.4, Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Odnotowywano eizkie reakcje alergiczne na Recombinate. Pacjendinesy nadwrealiwoscia na biatko
mysie, bydéce lub chomicze powinni Byleczeni z zachowaniem ostr@sci. Pacjenci powinni zosta
poinformowani o wczesnych objawach reakcji naddimapséci, wlaczapc w to wysypk, uogolnion
pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiowejwiszczicy oddech, spadek sdiienia i anafilaksj. J&li

wystapi reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, mgl@atychmiast przerwawstrzyknicie lub wlew. Naley

zapewnt dostpnas¢ spratu do prawidtowego leczenia wsisu.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizagych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowillV jest znanym powiktaniem
w leczeniu os6b z hemofilitypu A. Inhibitory te § zazwyczaj immunoglobulinami 1gG skierowanymi
przeciwko aktywnéci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktgroznacza si w jednostkach Bethesda (Bethesda
Units = BU) na mililitr osocza stosig test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia inhibitergest zalene



od ckzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik Vilizy czym ryzyko to jest najwgze podczas
pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich przypadkaiahibitory mog wytworzy¢ sie po pierwszych 100
dniach ekspozyciji.

U pacjentow wczéniej leczonych i poddawanych ekspozycji przezosj niz 100 dni, u ktérych stwierdzano
uprzednio rozwoj inhibitoréw, przy zmianie jednepgeceparatu rekombinowanego czynnika VIIl na inny,
obserwowano przypadki nawragaych inhibitoréw (w niskim mianie). Dlatego zalesk, aby po kadej
zmianie stosowanych produktéw doktadnie monitorbweszystkich pacjentéw celem wykrycia obeécio
inhibitorow.

Istotna¢ kliniczna wytwarzania inhibitoracdzie zalee¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory, ktére
wysftepuja przegciowo lub stale w niskim mianie, stwarzapniejsze ryzyko niewystarczaej odpowiedzi
klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czigarkrzepngcia VIl musz by¢ doktadnie monitorowani
pod wzgkdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje nistaklinicznego i ocefn bada
laboratoryjnych. Ji pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje oskhgna¢ oczekiwanego
poziomu aktywnéci czynnika VIIl w osoczu lub nie nioa opanowé krwawienia, nalgy wykona badanie
oceniajce obecn& inhibitorow czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczmaktywndcia inhibitora leczenie
czynnikiem VIII ma@e by nieskuteczne i natg rozwayé inne maliwosci terapii. Leczenie takich
pacjentow nalgy prowadzt pod kierunkiem lekarzy dwiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw
czynnika VIII.

Dla dobra pacjenta zaleca,saby o ile to méliwe przy kadorazowym podaniu Recombinate odnotow§wa
nazwe i numer serii produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera 1,5 mmol sodu n&éioNalezy to uwzgkdni¢ u pacjentéw na kontrolowanej
diecie niskosodowe;j.

Dzieci i mtodzie

Specjalne ostrzenia isrodki ostr@anosci dotycace stosowania u dzieci i mtodzienie r&nia sie od tych
dotyczcych pacjentéw dorostych.

4.5, Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzongadnych bad@dotyczcych interakciji.



4.6. Wplyw na ptodngé¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono baflavptywu czynnika VIl na zdoln& reprodukcyja u zwierat. Ze wzgkdu na
rzadkie wystpowanie hemofilii A u kobiet, nieasdostpne dane dotyeze stosowania czynnika VIII w
czasie cizy i karmienia piersi. Dlatego té czynnik VIII naleey podaw& kobietom w cizy i w okresie
laktacji wylacznie w przypadku wytaych wskaza.

4.7.  Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Nie stwierdzon@adnego wptywu na zdold§é prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.

4.8. Dziatania niepgadane

Tabelaryczne podsumowanie dzialsieparadanych

Ponizsza tabela zawiera zestawienie dfiatéepazadanych obserwowanych po wprowadzeniu produktu na
rynek i w badaniach klinicznych. W aftnie kazdej grupy o okréonej czstasci wyskpowania dziatania
niepazadane § wymienione zgodnie ze zmniejsgzaym sk nasileniem.

Czestas¢ wystepowania oceniano wedtug nestijacych kryteriéw: bardzo esto £1/10), cazsto £1/100,
<1/10), niezbyt czsto €1/1000, <1/100), rzadka=1/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000) i nie
znana (czstas¢ nie mae by okreslona na podstawie degnych danych).

Klasyfikacja uktadéw i Czestos¢ Termin zalecany przez MedDRA
narzadéw wg MedDRA wystepowania
Zakaenia i zaraenia niezbyt czsto Zapalenie ucha
pasaytnicze
Zaburzenia krwi i ukladu Niezbyt czsto Inhibicja czynnika VIl
chtonnego (PUL)
Bardzo czsto
(PUN)!
Zaburzenia uktadu nieznana Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego Nadwrazliwo e
Zaburzenia uktadu niezbyt cesto Zawroty glowy
nerwowego Drsenie




nieznana

Utrataswiadomaci
Omdlenia
Bl gtowy
Parestezje

Zaburzenia serca

nieznana

Sinica

Czestoskurcz

Zaburzenia naczyniowe

niezbyt czsto

Krwawienie z nosa

Nagte zaczerwienienie twarzy
Krwiaki

Niedocknienie

Bladas¢

Ozigbienie kaiczyn

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej isrodpiersia

niezbyt czsto

Bole gardta i krtani

nieznana

Dusznd¢
Kaszel
Swiszczcy oddech

Zaburzeniazotadka i jelit

niezbyt cesto

Nudngci

nieznana

Wymioty

Bol brzucha

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

niezbyt czsto

Pocenie s

Swiad

Wysypka

Wysypka grudkowo-plamista

nieznana Obrzk naczynioruchowy
Pokrzywka
Ztuszczanie siskory
Rumien
Zaburzenia ngisniowo- niezbyt czsto Bole kaiczyn

szkieletowe i tkankidcznej




Zaburzenia ogo6lne i stany V| czesto Dreszcze
miejscu podania

niezbyt cesto Zmeczenie

Goraczka

nieznana Zte samopoczucie
Reakcja w miejscu podania
Bol w klatce piersiowej

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne niezbyt czsto Nieprawidtowaci w teicie stymulacji akustycznej

! Czstotliwosé opiera st na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktére jot@waty pacjentéw z eizka
hemofilia typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN =jpaci uprzednio nieleczeni.

2 Wczesne objawy reakcji nadwdiavosci to np. pokrzywka, duszié kaszel, ucisk w klatce piersiowej,
swiszczcy oddech, anafilaksja, wysypka, niedoidénie,swiad, dreszcze, zaczerwienienie twarzy,agaka,
sinica, cestoskurcz, wymioty, omdlenia, bol glowy. Najezachowa ostraznoé¢ u pacjentdw, u ktérych
wystepowaty reakcje uczuleniowe na sktadniki produktat{p punkty 4.3 i 4.4).

Opis wybranych dziataniepaadanych

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych (inhibier) maze wystpowa: u pacjentéw z hemofii A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem lecznyoz Recombinate. Jeli wystpia takie inhibitory,
bedzie st to objawiato jako niewystarczaga odpowied kliniczna. W takich przypadkach zaleca kontakt
ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Dzieci i mtodzie

Oprocz wytworzenia inhibitora u wea@ej nieleczonych pacjentévaiig. PUP$, zadnych specyficznych dla
wieku r&nic w dziataniach niepadanych nie odnotowano w badaniach klinicznych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotutnistojest zgtaszanie podejrzewanych dZiala
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo ryzyka stosowania produktu
leczniczego. Osoby naigce do fachowego personelu medycznego powinny zaftaszzelkie podejrzewane
dziatania niepmdane za p&ednictwem

Departamentu Monitorowania Niepmlanych Dziatd Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i ProdwkiBiobdjczych

Al. Jerozolimskie 181 C



02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301
Faks: + 48 22 49 21 309
e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie

Nie 33 znane objawy przedawkowania leku.

5. WELASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.  Wiasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoc2fid:czynnik krzepnécia krwi. Kod ATC: B02BDO02.

Kompleks czynnik VIllli/czynnik von Willebranda skiadk z dwdch casteczek (czynnika VIl i czynnika von
Willebranda), ktére petnirézne funkcje fizjologiczne. Po podaniu pacjentowientofilia, czynnik VIII wiaze
sie z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta

Aktywowany czynnik VIII dziata, jako kofaktor aktywwanego czynnika IX, przyspieszaj przemian
czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czyikiX przeksztalca protrombénw trombirg. Nastpnie
trombina przeksztatca fibrynogen w fibeynco umdliwia powstanie skrzepu. Hemofilia A jest aganym z
picia dziedzicznym zaburzeniem krzegria krwi, spowodowanym ohteniem poziomu czynnika VII.C, w
wyniku czego dochodzi do obfitych krwawi€lo stawdw, n@sni lub naradéw wewretrznych, wystpujacych
samoistnie lub wskutek przypadkowychadb chirurgicznych urazéw. Terapia substytucyjna pawed
podwyzszenie poziomu czynnika VIII w osoczu, utfimiajac w ten sposéb czasgwkorekt niedoboru
czynnika i sktonnfci do krwawid.

Dziatanie Recombinate badano u 71 poprzednio rieleeh dzieci. Mediana wieku w grupie badanej w
momencie pierwszego wlewu Recombinate wynosita ity (zakres: od 2 dni do 50 miesy). Produkt
byt dobrze tolerowany i nie wygtowaty po jego zastosowanitadne istotne krétkoterminowe dziatania
niepazadane. Jego kliniczna skutecZddoyta poréwnywalna z innymi gsteczkami czynnika VIl o pelnej
dhugdéci tancucha w leczeniu zaréwno ostrego krwotoku, jak pmefilaktyce chirurgicznej (10 pacjentow
poddano zabiegom chirurgicznym). Diugotrwata obsejar grupy badanej wykazata wysbwanie dziata
niepazadanych zwizanych z produktem z egtaicia 0,86/1000 wlewéwZadna z tych reakcji nie bytaegka

ani nie zagrzatazyciu.



5.2. Wiasciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne u 69 uprzednio leczongahjentow wykazatyze sredni okres poftrwania
Recombinate w krwioobiegu wynosi 14,6 = 4,9 godZiny= 67), co nie rni sie znamiennie statystycznie
od otrzymywanego z osocza czynnika przeciwhemogfgov(ludzkiego), HemofiM (pdAHF). Sredni okres
pottrwania preparatu Hemotil wynosit 14,7 + 5,1 godziny (n = 61Rzeczywisty odzysk aktywsoi AHF

po podaniu dawki 50 j.m./kg wynosit w przypadku Beabinate 123,9 + 47,7 jm./dl (n = 23), co jest
znacaco wyzsze nt dla preparatu HemofilM, po podaniu ktrego rzeczywisty odzysk wyno<i 7 +
31,6 jm./dl (n = 61). Jednas wyliczony stosunek odzysku rzeczywistego do oewakego (tj. 2% wzrost
aktywnaici czynnika VIII po podaniu 1j.m. rAHF/kg masy tda dla preparatu Recombinate (121,2 +
48,9%) jest podobny jak dla preparatu Henfdfil(123,4 + 16,4%).

W sumie wykonano 494 badania odzysku po wlewie uup&ednio nieleczonych pacjentow. Dydie
dwandcie badéa odzysku przeprowadzono u pacjentéw leczonych zopowkrwawia, przy czymsredni
rzeczywisty odzysk (£ SD) wyniést 70,0 + 37,9 j.dh.(N = 208, cztery wyniki uznane za skrajne pogtimi
w analizie). Day rozrzut wartéci jest spowodowany szerokim zakresem podawanygrekiaod 13,8 do
103,2 j.m./kg §rednia £ SD 36,0 + 16,2 a mediana 30,2 j.m./kg)y Atvzgkdni¢ roznice dawek, wyliczono
stosunki odzysku rzeczywistego do oczekiwanegalatosredni 1,0 + 0,3.

Szecdziesat osiem bad@ odzysku przeprowadzono u pacjentéw, ktorzy otrayaly dalsze wlewy w
ramach kontynuacji leczenia weépéejszego krwawienia. Rzeczywisty odzysk czynnikH Vzostat
skorygowany wzgidem poziomu czynnika VIII przed wlewensrednia + SD rzeczywistego odzysku
wynosita 88,6 + 38,2 j.m./dl (N = 66, przy czym @wivart@ci uznane za skrajne pomgto w analizie).
Takze w tym przypadku szeroki zakres podanych dawel, &8 do 85,7 j.m./kgs(ednia + SD 38,6 + 15,9 i
mediana 32,1 j.m./kg) spowodowat zngme ré&znice w obserwowanych poziomach odzys&rednia + SD
dla stosunku odzysku rzeczywistego do oczekiwamagmsita 1,0 + 0,3, a mediana 1,0.

Dwiescie czternécie bada odzysku wykonanoatznie u pacjentéw w stanie stabilnym, uzyskujredni
rzeczywisty odzysk 71,6 £ 29,7 j.m./dl (N = 209zypczym pe¢ wynikdw uznanych za skrajne pomito w
analizie). Zakres podanych dawek wynosit od 10,468d j.m./kg §rednia + SD wynosita 38,0 + 12,7, a
mediana 36,1 j.m./kgSrednia + SD dla stosunku odzysku rzeczywistego ciekiwanego wynosita 1,0 +
0,3.

5.3. Przedkliniczne dane o bezpiechstwie

Recombinate dziata jak endogenny czynnik VIIl. Dawkkakrotnie wysze od zalecanych u ludzi, w
przeliczeniu na kilogram masy ciata, nie wykazupksycznego efektu u zwietz laboratoryjnych.
Mutagenné¢ Recombinate badano w warunkanhvitro stosujc dawki znacgco przewyszapce 0soczowe
stezenia AHF orazn vivo stosujic dawki do dzieskiu razy wiksze od najwiszych spodziewanych dawek
klinicznych. Nie powodowal on mutacji wstecznyctheeacji chromosomowych ani wzrostuestici
wystepowania mikrojder w erytrocytach polichromatycznych szpiku kogtmePoniewa daswiadczenie
kliniczne nie wskazuje na dziatanie tumorogennenautiagenne leku, przeprowadzenie dtugotrwatych ibbada
potencjatu rakotworczego u zwiataie byto konieczne.



6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1.  Wykaz substancji pomocniczych
Proszek:

Albumina ludzka

Sodu chlorek

Histydyna

Makrogol 3350

Wapnia chlorek dwuwodny

Kwas solny (do ustalenia pH)
Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Rozpuszczalnik:
Woda do wstrzykiwa

6.2. Niezgodnéci farmaceutyczne

Wobec braku bada zgodndci tego produktu leczniczego nie wolno miesza innymi produktami
leczniczymi lub rozpuszczalnikami.

Nalezy uzywaé wytacznie dostarczonych zestawow do wlewu, ponieadsorpcja ludzkiego VIII czynnika
krzepnecia na wewstrznych powierzchniach niektorych przyddw do wykonywania wlewu nie
prowadzé do niepowodzenia terapii.

6.3. Okres wanosci
3 lata.

Po rekonstytucji produktu leczniczego Recombina¢eralery przechowywa w lodéwce i naley poda w
ciagu trzech godzin.

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa w lodéwce (2°C - 8°C).
Nie zamraac.

Przechowywéa w opakowaniu zewgrznym, w celu ochrony przegviattem.



W trakcie okresu wanosci produkt przed gyciem mana przechowywado 6 miesicy w temperaturze 15°C -
25°C.

Po przechowywaniu w temperaturze od 15°C do 25°€ mdley ponownie umieszczaproduktu w
warunkach chtodniczych.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytugjiatrz punkt 6.3.

6.5. Rodzaj i zawarté¢ opakowania

Pojedyncze opakowanie leku zawiera fiolkproszkiem, fiolk z 10 ml rozpuszczalnika (obie ze szkia typu |
z gumowymi korkami) + przyegd do rekonstytucji (BAXJECT II) + jednjatowa plastikovwg strzykawlk
jednorazowego aytku + jeden jatowy mini zestaw do wlewdéw + 2 wadilasiczone alkoholem + 2 plastry.

Zamiast przyradu BAXJECT Il dohczany mae by zestaw igiet do rekonstytucji ztony z jednej jatowej
igly dwustronnej (do przeniesienia rozpuszczalrdkafiolki z Recombinate) i jednej jatowej igty dtfem
(do pobrania roztworu po rekonstytucji do strzykgwk

Wielkos¢ opakowania 1

6.6. Specjalnesrodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Produkt leczniczy nalsy podawé dazylnie po rekonstytucji w dostarczonej jalowej waalzio wstrzykiwa.
Nalezy uzy¢ jednorazowej plastikowej strzykawki, dostarczangroduktem.

- Zuzy¢ w ciagu trzech godzin po rekonstytuciji.
- Produktu leczniczego po rekonstytucji nie umieszev lodéwce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu léczego lub jego odpady nale usuraé w sposéb
zgodny z lokalnymi przepisami.

- Roztwor powinien b klarowny lub lekko opalizagy. Nie stosowd jesli roztwér jest ngtny lub
zawiera osad. Przed podaniem nglsprawdzté wizualnie, czy produkt po rekonstytucji nie zawier
nierozpuszczalnych ggtek i czy nie zmienit zabarwienia.

- Nie stosowd, jesli produkt, system utrzymagy jego jatowd¢ lub opakowanie produktuas
uszkodzone lub wykazujpznaki zepsucia.

REKONSTYTUCJA: PRZESTRZEGA C ZASAD ASEPTYKI

Rekonstytucja z wyciem BAXJECT Il Rekonstytucja z uzyciem igiet

1. Doprowadzt Recombinate (proszek) i jatlaw 1. Doprowadzt Recombinate (proszek) i jataw
wode do wstrzykiwa (rozpuszczalnik) do wode do wstrzykiwa (rozpuszczalnik) do




Ryc. a

temperatury 15°C — 25°C.

Usum¢ wieczka z fiolek z proszkiem
rozpuszczalnikiem.

Przemy¢  korki  wacikiem  nagczonym
alkoholem. Umigci¢ fiolki na ptaskiej
powierzchni.

Otworzy¢ opakowanie przygdu BAXJECT Il
przez oderwanie papierowego wieczka,

dotykapc wretrza (Ryc. a). Nie wyjmowa
przyrzadu z opakowania.

Obrécic opakowanie do géry dnem i przéh
przezroczyste plastikowe ostrze przez kg
fiolki z  rozpuszczalnikiem.  Chwytzg
opakowanie za kragdzie, zdj¢ je z przyradu
BAXJECT Il (Ryc. b). Nie usuw@a niebieskiej
zatyczki z przyradu BAXJECT II.

BAXJECT Il pohkczony z fiolla z
rozpuszczalnikiem odwrégitak, aby fiolka z
rozpuszczalnikiem  znajdowata ¢si nad
przyrzadem. Przeldi biale plastikowe ostrz
przez korek fiolki z proszkiem Recombina
Pod wptywem préni rozpuszczalnik zostani
wessany do fiolki z proszkiem Recombing
(Ryc. c).

Miesz& delikatnie ruchem obrotowymzado
catkowitego rozpuszczenia produktu. Nale
upewné sie, czy Recombinate uleg
catkowitemu rozpuszczeniu — w przeciwny
razie substancja czynna nie przejdzie przez
przyrzadu. Produkt rozpuszcza esiszybko
(zwykle w cagu poniej 1 minuty).
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temperatury 15°C — 25°C.

Usum¢ wieczka z fiolek z proszkiem
rozpuszczalnikiem.

Przemy korki wacikiem nagczonym
alkoholem. Umiéci¢ fiolki na ptaskiej
powierzchni.

Usuraé ostonk z jednego kica dwustronnej ighy
i wbi¢ odstoneta igle w korek fiolki z
rozpuszczalnikiem.

Usura¢ ostonke z drugiego kaca igly
dwustronnej. Odwrdééi fiolke z
rozpuszczalnikiem do géry dnem nad fiplk

Recombinate i szybko przébiolny koniec igty
dwustronnej
Pod wplywem préni rozpuszczalnik zostan
wessany do fiolki.

Rozlczye obie fiolki przez wycigniccie igly z
korka fiolki z rozpuszczalnikiem, potem ugdr
igle z fiolki z Recombinate. Miesgadelikatnie
ruchem obrotowym & do catkowitego
rozpuszczenia produktu. Najeupewnt sig, czy
Recombinate ulegt calkowitemu rozpuszczeni
W przeciwnym razie substancja czynna zosts
zatrzymana na igle z filtrem.

przez korek fiolki z Recombinate.

e

u p—
anie




PODAWANIE: PRZESTRZ

EGA C ZASAD ASEPTYKI

Zaleca sj, aby podawanie rozpagz w ciagu trzech
godzin po rekonstytucji. Rozpuszczonego produkdy
naleey umieszcza w lodéwce. Przed podanie
produktu leczniczego do stosowania pozajelitoweg
ile pozwalag na to widciwosci roztworu i opakowaniag
naley zawsze sprawdgi czy roztwdr nie zawier
nierozpuszczalnych ggtek i czy nie zmieni
zabarwienia. Recombinate powinier¢ tpezbarwny lub
lekko zOtty.

1. Usum¢ niebiesk zatyczk z przyradu| l. Nasadzat igle z filtrem na strzykawk
BAXJECT Il. NIE NABIERAC POWIETRZA jednorazow i cofna¢ ttok strzykawki w celu
DO STRZYKAWKI. Pohkczy¢ strzykawk z nabrania powietrza.

BAXJECT Il (Ryc. d). 2. Wprowadzt igte z filtrem do fiolki z produktem

2. Odwrécit uklad (tak by fiolka z roztworer Recombinate po rekonstytuciji.
znajdowa}.a # na. gérz-e).. Pobéa roztwor do 3. Wstrzykm¢ powietrze do fiolki i pobra
strzykawki, powoli pocigapc tiok w tyt (Ryc. rozpuszczony produktu do strzykawki.

e).
) 4. Usuraé igte z filtrem i wyrzuct ja. Podhczye

3. Odiaczye strzykawk. zestaw do podawania do strzykawki. Wstrzykn

4. Podhczy¢ zestaw do podawania do strzykawki. dozylnie. Produkt leczniczy mie by podawany

Wstrzykm¢ dozylnie. Produkt leczniczy mi@
by¢ podawany z szybkcia maksymala 10 ml
na minug. Przed i podczas podawar
Recombinate naky sprawdza tetho. W
przypadku znacgego przyspieszenia etha
zmniejszenie szybkei podawania lub czasow
przerwanie wstrzykiwania pozwala zazwyczaj
szybkie ustpienie objawéw(Patrz punkty 4.4
4.8).

Fig. d Fig. e

Zaleca si, aby podawanie rozpagzw ciagu trzech
igodzin po rekonstytucji. Rozpuszczonego produkéu
malezy umieszczd w lodowce. Przed podanie
oproduktu leczniczego do stosowania pozajelitoweg
, ile pozwalaj na to wiaciwosci roztworu i opakowanig
analery zawsze sprawdgi czy roztwor nie zawier
nierozpuszczalnych ggtek i czy nie zmieni
zabarwienia. Recombinate powinierg tyezbarwny lub
lekko z6tty.

ni
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z szybkdcia maksymala 10 ml na minui
Przed i podczas podawania Recombinatezya
sprawdza tetno. W przypadku znagzego
przyspieszenia etna zmniejszenie szybka
podawania lub czasowe przerwat
wstrzykiwania pozwala zazwyczaj na szyb
ustapienie objawbéw(Patrz punkty 4.4 i 4.8)

le
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e
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Do pobierania rozpuszczonego produktu
leczniczego Recombinate zziej fiolki nalezy

uzywa¢ nowej, niegywanej doid igty z filtrem.
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