CHARAKTERYSTYKR PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Recombinate 250 IU/5 ml, proszek i rozpuszczalmilsgoradzania roztworu do wstrzykivia
Recombinate 500 1U/5 ml, proszek i rozpuszczalmilsporadzania roztworu do wstrzykivia

Recombinate 1000 1U/5 ml, proszek i rozpuszczatinlsporzdzania roztworu do wstrzykivia

2. SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY

Oktokog alfa 50 j.m./ml roztworu po rekonstytucji
Po rekonstytucji: Jedna fiolka z 5 ml zawiera 250. joktokogu alfa

Recombinate 250 IU/5 ml, zawiera nominalnie 25Q joktokogu alfa, rekombinowanego VIII
czynnika krzepricia, na fiolk.

Po rekonstytucji w 5 ml jalowej wody do wstrzykifivgprodukt ten zawiera okoto 50 j.m./ml
oktokogu alfa, rekombinowanego VIII czynnika krzegmm.

Oktokog alfa 100 j.m./ml roztworu po rekonstytucji
Po rekonstytucji: Jedna fiolka z 5 ml zawiera 500. joktokogu alfa

Recombinate 500 IU/5 ml, zawiera nominalnie 500 joktokogu alfa, rekombinowanego VIII
czynnika krzepnicia, na fiolle.

Po rekonstytucji w 5 ml jatowe] wody do wstrzykitvgrodukt ten zawiera okoto 100 j.m./ml
oktokogu alfa, rekombinowanego VIII czynnika krzegmm.

Oktokog alfa 200 j.m./ml roztworu po rekonstytucji
Po rekonstytucji: Jedna fiolka z 5 ml zawiera 1060 oktokogu alfa

Recombinate 1000 IU/5 ml, zawiera nominalnie 1060 joktokogu alfa, rekombinowanego VIII
czynnika krzepricia, na fiolk.

Po rekonstytucji w 5 ml jatowej wody do wstrzykiivgrodukt ten zawiera okoto 200 j.m./ml
oktokogu alfa, rekombinowanego VIII czynnika krzegmm.

Moc jest oznaczana metpdhromogena wedtug Farmakopei Europejskiej wobec wzorca FDA
Mega Standard skalibrowanego wagm wzorca WHO. AktywniE swoista leku Recombinate
wynosi okoto 4000-8000 j.m./mg biatka.

Recombinate zawiera rekombinowany VIII czynnik kmaicia (nazwa ngdzynarodowa: oktokog
alfa). Oktokog alfa (rekombinowany VIl czynnik lagnkcia) jest oczyszczonym biatkiem
sktadajcym sk z 2332 aminokwasow. Posiada ono sekweganjinokwasow porownywalm z



czynnikiem VIII, a modyfikacje posttranslacyjne ¢elggatka g podobne jak cisteczki izolowanej
z osocza. Rekombinowany VIII czynnik krzegria jest glikoproteia produkowan przez
modyfikowane w drodze #ynierii genetycznej komérki ssacze, pochgmzz linii komorek jajnika
chomika chiskiego.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: s6d

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do spgazania roztworu do wstrzykivia
Biaty lub biatawy miatki proszek. Rozpuszczalni&{wa woda do wstrzykiwg jest przejrzystym
I bezbarwnym ptynem.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1. Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawieu pacjentow z hemofiiA (wrodzony niedobdér czynnika VIII).
Produkt ten nie zawiera czynnika von Willebrandéatego te nie jest wskazany w leczeniu
choroby von Willebranda.

Recombinate jest wskazany do stosowania we wszystkiupach wiekowych, od noworodkéw do
0s06b dorostych.

4.2. Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Dawkowanie i czas trwania terapii substytucyjnégzpod ckzkosci zaburzé hemostazy, od
umiejscowienia i nasilenia krwawienia oraz od stklmicznego pacjenta. Leczenie nate
prowadz¢ w porozumieniu z lekarzem maym dawiadczenie w zakresie zabufzkrzepngcia
krwi oraz z laboratorium, w ktorym istnieje tlovos¢ oznaczenia gkenia czynnika
przeciwhemofilowego w osoczu.

Podawan ilos¢ jednostek czynnika VIII wyre sk w jednostkach ngdzynarodowych (j.m.),
odnoszcych st do aktualnego wzorca WHO dla produktow zawigrggh czynnik VIII.
Aktywnos¢ czynnika VIl w osoczu wyrea sk procentowo (w odniesieniu do normalnego osocza
ludzkiego) lub w jednostkach gazynarodowych (w odniesieniu do dizynarodowego Wzorca
czynnika VIIl w osoczu). Jedna jednostkagdaynarodowa (j.m.) aktywroi czynnika VIl
odpowiada iléci czynnika VIl w jednym mililitrze normalnego ospa ludzkiego.

Spodziewanyn vivo szczytowy wzrost gkenia Recombinate, wytranego w j.m./dl osocza lub w
% (procentach) normy, mina oszacowamnazac dawk; podam na kg masy ciata (j.m./kg) razy
dwa.

Metoda obliczania jest pokazana na gagjacych przyktadach.



Spodziewany przyrost czynnika VIII (%) #os$¢ podanych jednostek x 2%/ j.m./kg
masa ciata (kg)
Przyktad dla osoby dorostej 0 masie 70 HF:50 j.m. x 2% /|.m./kg ~50%

70 kg
lub
Wymagana dawka (j.m.)Masa ciata (kg) x padany % przyrost czynnika VIII

2%l/].m./kg

Przyktad dla dziecka o masie 40 kg0 kg x 70%= 1400 j.m.
2% /j.m./ kg

Doktadna kontrola terapii substytucyjnej jest sggrie wazna w przypadku powaych zabiegow
chirurgicznych lub zagéajacychzyciu krwotokow. Pomimae dawkowanie mie by
oszacowane za pomppowyzszych wyliczé, zaleca si, aby zawsze kiedy jest to mwove,
przeprowadzaw odpowiednich odgpach czasu stosowne badania laboratoryjne, w tygpinge
pomiary czynnika przeciwhemofilowego (AHF) w osogracjenta, w celu upewnienigste
zostaly osignicte i @1 utrzymywane odpowiednie poziomy AHF slievartos¢ AHF w osoczu
pacjenta nie osga oczekiwanego poziomu lub po podaniu odpowiedfagjki nie udaje si
opanowa krwawienia, nalgy podejrzewé obecné¢ inhibitorow. Wykonujc odpowiednie badania
laboratoryjne, mazna wykazé obecné¢ inhibitorow i oznaczg§ ich zawarté¢ jako ilos¢
miedzynarodowych jednostek AHF neutralizowanych praébpsocza (jednostki Bethesda) lub
przez catkowi oszacowaamobjetos¢ osocza. J# miano inhibitora wynosi mniej @il0 jednostek
Bethesda na ml, to dodatkowe podanie AHEemneutralizowainhibitor. Nasgpnie, podanie
dodatkowych jednostek gdzynarodowych AHF powinno wywatabczekiwaml odpowied. W tej
sytuacji konieczna jest kontrola poziomow AHF zanpoa bada laboratoryjnych. Kiedy miano
inhibitora przekracza 10 jednostek Bethesda n&aomitrola hemostazy za pomp8HF maze sk
okaza& niemaliwa lub utrudniona ze wzgtiu na konieczni@ podania bardzo dych dawek.
Ponizszy schemat dawkowania, podany w tabeli Izenby traktowany jako wskazéwka przy
doborze dawki dla dorostych i dzieci. Dawka ¢sts¢ podawania powinny zawszedystalane
zaleznie od skutecznii klinicznej w okrélonym przypadku.

Recombinate mie by ponadto stosowany w profilaktyce (krotko- lub diteyminowej)
krwawien, wg indywidualnych zalegelekarza.

Tabela I. Schemat dawkowania
Krwawienie
Stopiei krwawienia Wymagana szczytowa Czestotliwasé wlewodw

aktywnoié 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
stawu lub krwawienie do godzin przez 1 do 3 dnizalo
migsni badz z jamy ustnej ustpienia krwawienia ocenianego



przez ustpienie bolu lub do
zagojenia rany.

Bardziej nasilony wylew  30-60 Powtarzawlewy co 12 do 24

krwi do stawu, mgsni lub godzin, zwykle przez trzy dni lub

krwiak diuzej, & do usgpienia bélu lub
niesprawneéci.

Zagraajacezyciu 60-100 Powtarzawlewy co 8 do 24

krwawienie, takie jak godzin, & ustpi zagraenie.

krwotok srédczaszkowy,

krwawienie do tylnegciany
gardta, silny krwotok w
jamie brzusznej

Leczenie chirurgiczne

Rodzaj zabiegu

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

przeciwfibrynolityczna w eigu
jednej godziny. Co 24 godziny,
przynajmniej 1 dzig, az do
zagojenia rany.

Powany zabieg 80-100 Powtarzé wlewy co 8 do 24
chirurgiczny (przed i po operacji) godzin w zalenasci od przebiegu
procesu gojeniasrany.
W tabeli przedstawiono szczytowe aktywoioAHF u pacjentow z oczekiwanysnednim okresem
pottrwania czynnika VIII. J@di to konieczne, aktywni@ szczytowa powinna ldymierzona w cigu
pot godziny po podaniu. W przypadku pacjentéw zegladnie krotkimi okresami péitrwania
czynnika VIl maze by konieczne zwikszenie dawki i/lub cgtotliwosci podawania leku.
Na kazdej fiolce Recombinate jest podana aktyginczynnika przeciwhemofilowego
(rekombinowanego), Recombinate, wyoaa w j.m. na fiolk.
Oznaczenie aktywrgi jest wykonywane w odniesieniu do gdzynarodowego wzorca WHO dla
koncentratu czynnika VIII.C. Badania @aadczalne wykazatyze w celu uzyskania doktadnego
pomiaru poziomu aktywr$gi oznaczenie naky przeprowadzaprzy wyciu probéwek oraz pipet z
tworzywa sztucznego, a tak osocza substratowego zawigcago normalny poziom czynnika von
Willebranda.

W dlugookresowej profilaktyce krwawiau pacjentéw z eizka postaci hemofilii A zazwyczaj
stosowane dawki czynnika VIl wynags20-40 j.m. na kg masy ciata w oglsich co 2 do 3 dni.

Pacjentow naley monitorowa pod katem wytwarzania inhibitoréw czynnika VIII. 2eli nie udaje
si¢ oshgna¢ spodziewanych poziomow aktywstd czynnika VIl w osoczu $dz, gdy przy



wiasciwie dobranej dawce nie udaje sipanowa krwawienia, nalgy wykona badanie w kierunku
sprawdzenia obecha inhibitora czynnika VIII. U pacjentow z wysokimianem inhibitora,
leczenie z gyciem czynnika VIII mae by nieskuteczne i natgy rozwazy¢ inne maliwosci

terapii. Leczenie takich pacjentéw winnoclgyrowadzone przez lekarzy posiaggich
doswiadczenie w opiece nad pacjentami z hemgpfili

Patrz rownie punkt 4.4,

Dzieci i mtodzie

Recombinate mie by stosowany u dzieci we wszystkich grupach wiekowyelym u
noworodkow (badania nad bezpiesg®vem i skuteczriwia przeprowadzono zaréwno u dzieci
wczesniej leczonych, jak i wcamiej nieleczonych; patrz punkt 5.1).

W leczeniu naadanie dawkowanie u dzieci i mtodzienie r&ni sic od stosowanego u 0séb
dorostych. W profilaktyce dtugoterminowej krwawia pacjentéw z ezka hemofilia A, w
niektorych przypadkach konieczne mdmgy¢ krétsze odsipy miedzy kolejnymi dawkami lub
wigksze dawki nt zazwyczaj stosowane dawki od 20 do 40 j.m. czyaMHKI na kg masy ciata w
odstpach 2 do 3 dni.

Sposoéb podawania

Produkt leczniczy naly podawa dozylnie po rekonstytucji w dostarczonym rozpuszczalni
(patrz punkt 6.6). Produktu po rekonstytucji niéeg umieszczaw lodéwce. Zaleca si
podawanie produktu leczniczego Recombinate w teatpeae pokojowej nie gdiej niz 3 godziny
po rekonstytucji. Szybké podawania powinna kbytak dobrana, aby zapewrkomfort pacjentowi,
maksymalnie do 10 ml/min. Przed i podczas podaw@e@mbinate naky sprawdzé tetno. W
przypadku znacgego przyspieszeniatha zmniejszenie szybka podawania lub czasowe
przerwanie wstrzykiwania pozwala zwykle na szyhig@pienie objawow (patrz punkty 4.4 i 4.8).
Przed podaniem produktu leczniczego maleapozné si¢ z instrukcy dotyczca rekonstytucji
produktu leczniczego, patrz punkt 6.6.

4.3. Przeciwwskazania
Nadwraliwo$¢ na substangjczynm lub na ktégkolwiek substang pomocnica wymieniorg w
punkcie 6.1. Stwierdzone reakcje uczuleniowe nkdiaydkce, mysie lub chomicze.

4.4. Specjalne ostrzeenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Odnotowywano eizkie reakcje alergiczne na Recombinate. Pacjenznae nadwraliwoscia na
biatko mysie, bydice lub chomicze powinni ldByleczeni z zachowaniem ostrasci. Pacjenci
powinni zosté poinformowani o wczesnych objawach reakcji nachnapsci, wiaczapc w to
wysypke, uogolnior, pokrzywke, uczucie ucisku w klatce piersiow&yyiszczcy oddech, spadek
cisnienia i anafilaksj. Jeli wystapi reakcja alergiczna lub anafilaktyczna, aglaatychmiast
przerwa wstrzyknkcie lub wlew. Naley zapewnd dostpnas¢ sprztu do prawidtowego leczenia
wstrzasu.



Inhibitory
Wytwarzanie neutralizagych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowilNVjest znanym

powiktaniem w leczeniu oséb z hemdfitiypu A. Inhibitory te § zazwyczaj immunoglobulinami
lgG skierowanymi przeciwko aktywio prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktgroznacza siw
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) naimii$ocza stosag test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalee od c¢zkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwgze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W
rzadkich przypadkach, inhibitory mggvytworzy si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozyciji.

U pacjentéw wczaniej leczonych i poddawanych ekspozycji przezosj niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwaj inhibitorow, przy zm&jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki navajacych inhibitorow (w niskim mianie).
Dlatego zaleca gj aby po kadej zmianie stosowanych produktéw doktadnie mooitat
wszystkich pacjentéw celem wykrycia obeérianhibitorow.

Istotna¢ kliniczna wytwarzania inhibitoragdzie zaleée¢ od miana inhibitora, przy czym
inhibitory, ktore wystpuja przegciowo lub stale w niskim mianie, stwarzanniejsze ryzyko
niewystarczajcej odpowiedzi klinicznej aiinhibitory o wysokim mianie.

Ogodlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czkarkirzepngcia VIl musz by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgdem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacjastdinicznego i
ocere bada laboratoryjnych. X pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udde
osiagna¢ oczekiwanego poziomu aktywsw czynnika VIII w osoczu lub nie nina opanowa
krwawienia, nalgy wykona badanie oceniage obecn& inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentow
ze znacza aktywnacia inhibitora leczenie czynnikiem VIII mie by nieskuteczne i natg
rozwazy¢ inne maliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw naleorowadzé pod kierunkiem
lekarzy déwiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw cayika VIII.

Dla dobra pacjenta zaleca,saby o ile to maliwe przy kadorazowym podaniu Recombinate
odnotowywd nazwe i numer serii produktu.

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

Dzieci i mtodzie
Specjalne ostrzenia isrodki ostraznosci dotyczce stosowania u dzieci i mtodzienie r@nia sig
od tych dotyczcych pacjentdw dorostych.

4.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakciji
Nie przeprowadzongadnych badadotyczcych interakcji.

4.6. Wplyw na ptodnaé¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono baflavptywu czynnika VIl na zdoln& reprodukcyja u zwierat. Ze
wzgledu na rzadkie wygpowanie hemofilii A u kobiet, niegdostpne dane dotyaze stosowania
czynnika VIIl w czasie aizy | karmienia piersi. Dlatego te czynnik VIII nalezy podawé
kobietom w cizy i w okresie laktacji wygcznie w przypadku wyraych wskaza.

4.7. Wplyw na zdolngé¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn
Nie stwierdzona@zadnego wptywu na zdoldé prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.



4.8. Dziatania niepgadane

Tabelaryczne podsumowanie dzialdepaadanych
Ponisza tabela zawiera zestawienie dfialepazadanych obserwowanych po wprowadzeniu

produktu na rynek i w badaniach klinicznych. Wdie kazdej grupy o okrédonej czstaici
wystepowania dziatania niegadane § wymienione zgodnie ze zmniejsaeym sk nasileniem.
Czestas¢ wysttpowania oceniano wedtug ngstijacych kryteriow: bardzo esto £1/10), czsto
(=1/100, <1/10), niezbyt ¢ato £1/1000, <1/100), rzadke1/10 000 , <1/1000), bardzo rzadko
(<1/10 000) i nieznana (egtas¢ nie mae by okreslona na podstawie deginych danych).

Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ Termin zalecany przez MedDRA
narzadow wg MedDRA | wystepowania
Zakazenia i zaraenia niezbyt czsto | Zapalenie ucha
pasaytnicze
Zaburzenia krwi i uktadu | Niezbyt czsto | Inhibicja czynnika VIII
chtonnego (PUL)*

Bardzo czsto

(PUN)!

Zaburzenia uktadu nieznana Reakcja anafilaktycza

immunologicznego

Nadwraliwo§é¢?

Zaburzenia ukfadu
nerwowego

niezbyt czsto

Zawroty gtowy
Drzenie

nieznana

Utrataswiadomgaci
Omdlenia
Bol glowy
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 isrédpiersia

niezbyt czsto

Bole gardta i krtani

nieznana

Duszna¢
Kaszel
Swiszczacy oddech




Zaburzeniaotadka i jelit niezbyt czsto | Nudndci

nieznana Wymioty
Bdl brzucha
Zaburzenia skoéry i tkanki| niezbyt czsto | Pocenie si
podskornej Swiad
Wysypka
Wysypka grudkowo-plamista
nieznana Obrzk naczynioruchowy
Pokrzywka
Ztuszczanie siskory
Rumien
Zaburzenia ngsniowo- niezbyt czsto | Bole kaiczyn
szkieletowe i tkanki
tacznej
Zaburzenia ogolne i stany czgsto Dreszcze

W miejscu podania niezbyt casto | Zmeczenie

Gorgczka

nieznana Zmeczenie

Reakcja w miejscu podania

Bol w klatce piersiowej

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej

Badania diagnostyczne niezbyt czsto | Nieprawidtowdaci w tescie stymulacii
akustycznej

! Czestotliwos¢ opiera st na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktére jobewaty pacjentow
Z ciezka hemofilia typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN =jpaci uprzednio nieleczeni.
2 Wczesne objawy reakcji nadvitavosci to np. pokrzywka, dusz®é, kaszel, ucisk w klatce

piersiowej,swiszczicy oddech, anafilaksja, wysypka, niedogénie,swiad, dreszcze,
zaczerwienienie twarzy, ggzka, sinica, agtoskurcz, wymioty, omdlenia, bol gtowy.

Nalezy zachowa ostraznos¢ u pacjentow, u ktérych wysgtowaty reakcje uczuleniowe na sktadniki
produktu (patrz punkty 4.3 i 4.4).

Opis wybranych dziataniepazadanych

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibid@r) maze wystpowa: u pacjentow z hemofii
A leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczaym Recombinate. deli wystipia takie
inhibitory, bedzie st to objawiato jako niewystarczaga odpowied kliniczna. W takich
przypadkach zalecagskontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hdimof




Dzieci i miodzie

Oprocz wytworzenia inhibitora u wcggej nieleczonych pacjentévarig. PUP$, zadnych
specyficznych dla wieku emic w dziataniach niepadanych nie odnotowano w badaniach
klinicznych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziata niepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotunistfest zgtaszanie podejrzewanych dziata
niepazadanych. Umaliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku keéckylo ryzyka
stosowania produktu leczniczego. Osoby igle do fachowego personelu medycznego powinny
zgtaszé wszelkie podejrzewane dziatania niegpdane za paednictwem

Departamentu Monitorowania Niepgglanych Dziata Produktéw Leczniczych Uedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i ProdwkiBiobojczych

Al. Jerozolimskie 181 C

02-222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndi@urpl.gov.pl

Dziatania niepgadane mana zgtaszarowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9. Przedawkowanie
Nie s znane objawy przedawkowania.

5. WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE

5.1.  Wiaciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotocadd: czynnik krzepnecia krwi. Kod ATC:
B02BDO02.

Kompleks czynnik VIllI/czynnik von Willebranda skiadk z dwoch czsteczek (czynnika VI i
czynnika von Willebranda), ktére pedmozne funkcje fizjologiczne. Po podaniu pacjentowi z
hemofilia, czynnik VIII wiaze sk z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta
Aktywowany czynnik VIl dziata jako kofaktor aktywsanego czynnika IX, przyspieszej

przemiar czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany cayik X przeksztatca protrombin

w trombirg. Nastpnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibgyno umaliwia powstanie skrzepu.
Hemofilia A jest zwazanym z ptci dziedzicznym zaburzeniem krzegeia krwi, spowodowanym
obnizeniem poziomu czynnika VIII:C, w wyniku czego dodiodo obfitych krwawié do stawow,
migsni lub naradow wewretrznych, wysgpujacych samoistnie lub wskutek przypadkowyeldb
chirurgicznych urazow. Terapia substytucyjna povye@adwy:szenie poziomu czynnika VIII w
osoczu, umgiwiajac w ten sposéb czasaworekt niedoboru czynnika i sktonga do krwawid.
Dziatanie Recombinate badano u 71 poprzednio raelgech dzieci. Mediana wieku w grupie
badanej w momencie pierwszego wlewu Recombinatesim10 miesicy (zakres: od 2 dni do 50
mieskcy). Produkt byt dobrze tolerowany i nie wysbwaty po jego zastosowaniadne istotne
krotkoterminowe dziatania niepadane. Jego kliniczna skutecztdyta porownywalna z innymi
czasteczkami czynnika VIl o petnej duga tancucha w leczeniu zaréwno ostrego krwotoku, jak i
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w profilaktyce chirurgicznej (10 pacjentéw poddaabiegom chirurgicznym). Dilugotrwata
obserwacja grupy badanej wykazata wgstvanie dziata niepazadanych zwazanych z produktem
z czstcécia 0,86/1000 wlewdwZadna z tych reakcji nie bytaggka ani nie zagtatazyciu.

5.2. Wiaciwosci farmakokinetyczne

Badania farmakokinetyczne u 69 uprzednio leczomadjentdw wykazatyze sredni okres
pottrwania Recombinate w krwioobiegu wynosi 14,6,% godziny (n = 67), co nie 20i Si¢
znamiennie statystycznie od otrzymywanego z osozyanika przeciwhemofilowego (ludzkiego),
Hemofil®™ (pdAHF). Sredni okres péltrwania preparatu Hem®il wynosit 14,7 + 5,1 godziny (n
= 61) Rzeczywisty odzysk aktywdoi AHF po podaniu dawki 50 j.m./kg wynosit w przyjbau
Recombinate 123,9 + 47,7 j.m./dl (n = 23), co Ecaco wyzsze ni dla preparatu HemofilM,
po podaniu ktérego rzeczywisty odzysk wynosit 104.31,6 j.m./dl (n = 61). Jedna& wyliczony
stosunek odzysku rzeczywistego do oczekiwaneg@%ijwzrost aktywnsri czynnika VIII po
podaniu 1 j.m. rAHF/kg masy ciata) dla preparatedtebinate (121,2 + 48,9%) jest podobny jak
dla preparatu HemofiM (123,4 + 16,4%).

W sumie wykonano 494 badania odzysku po wlewie u@&ednio nieleczonych pacjentow.
Dwiescie dwanécie bada odzysku przeprowadzono u pacjentow leczonych zogovkrwawié,
przy czymséredni rzeczywisty odzysk (+ SD) wynidost 70,0 + 3y.r8./dl (N = 208, cztery wyniki
uznane za skrajne pom¢to w analizie). Day rozrzut wartéci jest spowodowany szerokim
zakresem podawanych dawek, od 13,8 do 103,2 j.r(év&gnia £ SD 36,0 = 16,2 a mediana 30,2
j-m./kg). Aby uwzgédni¢ roznice dawek, wyliczono stosunki odzysku rzeczywistdg
oczekiwanego, co datwednh 1,0 £ 0,3.

Sze&cdziesiat osiem badaodzysku przeprowadzono u pacjentow, ktorzy otrayalydalsze
wlewy w ramach kontynuaciji leczenia wémejszego krwawienia. Rzeczywisty odzysk
czynnika VIl zostat skorygowany wzglem poziomu czynnika VIl przed wlewerednia + SD
rzeczywistego odzysku wynosita 88,6 + 38,2 j.m(MIE 66, przy czym dwie warfoi uznane za
skrajne pomingto w analizie). Take w tym przypadku szeroki zakres podanych daweld,88 do
85,7 j.m./kg frednia + SD 38,6 £ 15,9 i mediana 32,1 j.m./kg)vepdowat znacgce ré&nice w
obserwowanych poziomach odzysKuednia + SD dla stosunku odzysku rzeczywistego do
oczekiwanego wynosita 1,0 £ 0,3, a mediana 1,0.

Dwiescie czternécie bada odzysku wykonanmtznie u pacjentow w stanie stabilnym, uzysku;
sredni rzeczywisty odzysk 71,6 £ 29,7 j.m./dl (N 892 przy czym gi¢ wynikow uznanych za
skrajne pominjto w analizie). Zakres podanych dawek wynosit o@dt b 68,1 j.m./kgsfednia +
SD wynosita 38,0 + 12,7, a mediana 36,1 j.m./Sg@¢dnia + SD dla stosunku odzysku
rzeczywistego do oczekiwanego wynosita 1,0 + 0,3.

5.3.  Przedkliniczne dane o bezpiecastwie

Recombinate dziata jak endogenny czynnik VIII. Dalkikakrotnie wyzsze od zalecanych u ludzi,
w przeliczeniu na kilogram masy ciata, nie wykazoksycznego efektu u zwieitz

laboratoryjnych. Mutagendé Recombinate badano w warunkaglvitro stosujc dawki znaczco
przewy.szapce osoczowe stenia AHF orazn vivo stosujc dawki do dziesciu razy weksze od
najwyzszych spodziewanych dawek klinicznych. Nie powodawmamutacji wstecznych, aberracji
chromosomowych ani wzrostugstasci wystpowania mikrogder w erytrocytach
polichromatycznych szpiku kostnego. Poniewlaswiadczenie kliniczne nie wskazuje na dziatanie
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tumorogenne ani mutagenne leku, przeprowadzengotiiuatych bada potencjatu rakotwoérczego
u zwierat nie 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 badezgodndci tego produktu leczniczego nie wolno migszannymi produktami
leczniczymi.

Nalezy uzywa¢ wytacznie dostarczonych zestawow do wlewu, ponieagsorpcja ludzkiego VIII
czynnika krzepricia na wewaetrznych powierzchniach niektorych przgdow do wykonywania
wlewu maze prowadzt do niepowodzenia terapii.

6.3. Okres wanosci

3 lata.

Po rekonstytucji produktu leczniczego Recombin&enalery przechowywéa w lodowce i naley
pod& w ciagu trzech godzin.

6.4. Specjaln&rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywaw lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamraac.

Przechowywéa w opakowaniu zewgrznym, w celu ochrony przegviattem.

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

Po przechowywaniu w temperaturze od 15°C do 25&Chaley ponownie umieszczgroduktu w
warunkach chtodniczych.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucitrp punkt 6.3.
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6.5. Rodzajizawarté¢ opakowania

Pojedyncze opakowanie leku zawiera feolkproszkiem, fiolk z 5 ml rozpuszczalnika (obie ze
szkta typu | z gumowymi korkami) + przya do rekonstytucji (BAXJECT II) + jednjatowa
plastikows strzykawlk jednorazowegoaytku + jeden jatowy mini zestaw do wlewow + 2 wacik
nagczone alkoholem + 2 plastry.

Zamiast przyradu BAXJECT Il dohkczany mae byt zestaw igiet do rekonstytucji ztony z jednej
jatowej iglty dwustronnej (do przeniesienia rozpus#nika do fiolki z Recombinate) i jednej
jatowej igty z filtrem (do pobrania roztworu po stytucji do strzykawki).

Wielkos¢ opakowania 1

6.6. Specjalne s$rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu
leczniczego do stosowania

Produkt leczniczy naly podawa dozylnie po rekonstytucji w dostarczonej jatowej wasldio

wstrzykiwan. Nalezy uzy¢ jednorazowej plastikowej strzykawki, dostarczangyoduktem.

- Zuzy¢ w clagu trzech godzin po rekonstytucji.
- Produktu leczniczego po rekonstytucji nie umieszev lodowce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu leczego lub jego odpady naleusumé w
sposOb zgodny z lokalnymi przepisami.

- Roztwor powinien by klarowny lub lekko opalizacy. Nie stosowd, jesli roztwor jest
metny lub zawiera osad. Przed podaniem aakprawdzt wizualnie, czy produktu po
rekonstytucji nie zawiera nierozpuszczalnychstek i czy nie zmienit zabarwienia.

- Nie stosowa, jesli produkt, system utrzymagy jego jatowd¢ lub opakowanie produktuys
uszkodzone lub wykazapznaki zepsucia.

REKONSTYTUCJA: PRZESTRZEGA C ZASAD ASEPTYKI

Rekonstytucja z wyciem BAXJECT Il Rekonstytucja z uzyciem igiet

1. Doprowadzt Recombinate (proszek) |il. Doprowadzt Recombinate (proszek)
jatowa wocde do wstrzykiwa jatowa woce do wstrzykiwa
(rozpuszczalnik) do temperatury 15°C| — (rozpuszczalnik) do temperatury 15°C
25°C. 25°C.

2. Usum¢ wieczka z fiolek z proszkiem |i2. Usuma¢ wieczka z fiolek z proszkiem

rozpuszczalnikiem. rozpuszczalnikiem.

3. Przemy korki wacikiem nagczonym| 3. Przemy korki wacikiem nagczonym
alkoholem. Umiéci¢ fiolki na ptaskiej alkoholem. Umiéci¢ fiolki na plaskie]
powierzchni. powierzchni.

4. Otworzye opakowanie przyedu | 4. Usura¢ ostonks z jednego kfca
BAXJECT Il przez oderwanie papierowego dwustronnej igty i whi odstongta igte w
wieczka, nie dotykar wretrza (Ryc. a). korek fiolki z rozpuszczalnikiem.

Nie wyjmowa® przyrzadu z opakowania. | 5

. Usurma¢ ostonk: z drugiego kaca igly
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5. Obréck opakowanie do géry dnem dwustronnej.  Odwro¢i  fiolke 2
przebt przezroczyste plastikowe ostrze 0ZPuszczalnikiem do gory dnem nad fip
przez korek fiolki z rozpuszczalnikiem. 2 Recombinate i szybko przébiwolny
Chwytajc opakowanie za krawizie, zdjc koniec iglty dwustronnej przez korek fiolki
je z przyradu BAXJECT Il (Ryc. b). Nig ~ Recombinate.  Pod  wptywem  pra
usuwa niebieskiej zatyczki z przyszu rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki
BAXJECT II. 6. Rozhczye obie fiolki przez wycigniecie

6. BAXJECT Il pokczony z fiolkh z igly z korka fiolki z rozpuszczalnikiem
rozpuszczalnikiem odwrégitak, aby fiolka] ~ POtem usui igte z fiolki z Recomb|'nate.
2z rozpuszczalnikiem znajdowataeshad Mlesza_; delikatnie ruchem obrotowynz ao
przyrzadem. Przeldi biate plastikowe ostrze ca’fkovv'l,tego. rozpuszczenia produktu. Naje
przez  korek fiolki z  proszkiem UPewnt sk, czy Recombinate uleg
Recombinate. Pod wplywem prd catkowitemu rozpuszczeniu — w przeciwny
rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki z @Zie substancja czynna zostanie zatrzyn
proszkiem Recombinate (Ryc. c). na igle z filtrem.

7. Miesz& delikatnie ruchem obrotowymza

do catkowitego rozpuszczenia produktu.
Nalezy upewnt sig, czy Recombinate ulegt
catkowitemu rozpuszczeniu - W
przeciwnym razie substancja czynna hie
przejdzie przez filtrprzyedu. Produkt
rozpuszcza si szybko (zwykle w cigu
ponizej 1 minuty).

Ryc. a Ryc. b Ryc. ¢

Z M t t =
¢ ; (‘;?71)!}% Liﬂ
& ezl g GO
PODAWANIE: PRZESTRZEGA C ZASAD ASEPTYKI

Zaleca st, aby podawanie rozpagzw ciagu Zaleca st, aby podawanie rozpagzw ciagu

trzech godzin po rekonstytucji. Rozpuszczonegotrzech godzin po rekonstytucji. Rozpuszczoneg

produktu nie naley umieszczaw lodéwce. Przed produktu nie naley umieszczaw lodéwce. Przed
podaniem produktu leczniczego do stosowania| podaniem produktu leczniczego do stosowania
pozajelitowego, o ile pozwalgna to widciwosci | pozajelitowego, o ile pozwalana to wiaciwosci
roztworu i opakowania, nalg zawsze sprawdgi | roztworu i opakowania, nalg zawsze sprawdgi
czy roztwor nie zawiera nierozpuszczalnych czy roztwor nie zawiera nierozpuszczalnych
czastek i czy nie zmienit zabarwienia. czastek i czy nie zmienit zabarwienia.

Recombinate powinien Bypezbarwny lub lekko | Recombinate powinien byezbarwny lub lekko

70tty. 70tty.

1. Usura¢ niebiesly zatyczk z przyradu|1l. Nasadzt igt¢ z filtrem na strzykawk
BAXJECT Il. NIE NABIERAC jednorazow i cofna¢ ttok strzykawki w celu
POWIETRZA DO STRZYKAWKI. nabrania powietrza.

Polaczy¢ strzykawk z BAXJECT Il (Ryc.
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Wprowadz¢ igte z filtrem do fiolki z

lo

ate

ala

ktu

2. Odwrécie ukiad (tak by fiolka z roztworen produktem Recombinate po rekonstytuciji.
znajdowai'asdna Qérze); Pgbt’:aroztwér do 3. Wstrzykra¢ powietrze do fiolki i pobra
?g;é’k:\)’\/k" powoli poaigapc tok w tyt rozpuszczony produktu do strzykawki.

4. Usura¢ igle z filtrem 1 wyrzuct ja.

3. Odiczye strzykawk. Podhczy¢ zestaw do podawania

4. Podhczye zestaw do podawania do strzykawki. Wstrzyka¢ dozylnie. Produktu
strzykawki. Wstrzyka¢ dazylnie. Produktu leczniczego mee by podawany Z
leczniczego mze by podawany @ Z szybkacia maksymala 10 ml na minut.
szybkacia maksymala 10 ml na minut. Przed i podczas podawania Recombir]
Przed i podczas podawania Recombinate naleey sprawdza tetno. W przypadky
naleey sprawdza tetno. W przypadky znacacego przyspieszenia etha
znacacego przyspieszenia etha zmniejszenie szybkoi podawania Iuk
zmniejszenie szybkei podawania lul czasowe przerwanie wstrzykiwania pozwi
czasowe przerwanie wstrzykiwania pozwpla zazwyczaj na szybkie ugtienie objawow
zazwyczaj na szybkie ugtienie objawow. (Patrz punkty 4.4 1 4.8)

(Patrz punkty 4.414.8). 5. Do pobierania rozpuszczonego produ
. . leczniczego Recombinate z Zkej fiolki

Fig. d Fig. e ) ) , . .

naleey uzywa¢ nowej, nieaywanej doid

H r"i1 | ll' R igty z filtrem.

1-»- [.‘v“ %—j L‘Ei

) 2

1. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Shire Polska Sp. z o.o0.
Plac Europejski 1
00-844 Warszawa

8.

NUMER(Y) POZWOLENIA( N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Recombinate 250 IU/5 ml — Pozwolenie nr 21182

Recombinate 500 IU/5 ml — Pozwolenie nr 21183

Recombinate 1000 IU/5 ml — Pozwolenie nr 21184
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU / DATA PRZEDLU ZENIA POZWOLENIA

13.05.2014 r.

10. DATA  ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY  TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

listopad 2017
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