CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Octanate LV, 100 j.m./ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Octanate LV, 200 j.m./ml, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY SUBSTANCJI CZYNNYCH

Octanate LV, 100 j.m./ml

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m. ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII.

Produkt zawiera okoto 100 j.m.*/ml ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia po rekonstytucji w 5 ml
zalaczonego rozpuszczalnika.

Produkt zawiera nie wigcej niz 60 j.m./ml czynnika von Willebranda (VWWF:RCo)

Octanate LV, 200 j.m./ml

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m. ludzkiego VIII czynnika krzepni¢cia.

Produkt zawiera okoto 200 j.m.*/ml ludzkiego VIII czynnika krzepniecia po rekonstytucji w 5 ml
rozpuszczalnika.

Produkt zawiera w przyblizeniu nie wigcej niz 120 j.m./ml czynnika von Willebranda (VWF:RCo).

*Aktywno$¢ (j.m.) zostata okreSlona przy pomocy metody chromogennej zgodnie z Farmakopea
Europejska. Srednia aktywno$é swoista produktu Octanate LV wynosi co najmniej 100 j.m./mg biatka.
Wytwarzany z osocza pochodzacego od ludzkich dawcow.

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:

Sod do 1,75 mmol (40 mg) na dawke

Stezenie sodu po rekonstytucji: 250-350 mmol/I

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek ma kolor biaty lub bladozétty, moze wystepowaé rowniez w postaci zbrylonej.
Rozpuszczalnik jest przezroczystym, bezbarwnym ptynem.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u chorych na hemofili¢ A (wrodzony niedobor czynnika VIII)

Produkt leczniczy Octanate LV moze by¢ stosowany we wszystkich grupach wiekowych.

Ten produkt nie zawiera farmakologicznie skutecznej ilo$ci czynnika von Willebranda, dlatego nie
moze by¢ stosowany w leczeniu choroby von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania
Leczenie nalezy prowadzi¢ pod nadzorem lekarza do§wiadczonego w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia



W trakcie leczenia zalecane jest oznaczanie st¢zenia czynnika VI w celu ustalenia dawki i czgstosci
podawania powtarzanych infuzji. Odpowiedz na leczenie z uzyciem czynnika VIII moze r6zni¢ si¢ u
poszczegblnych pacjentdow, co wyrazac si¢ moze réznymi okresami pottrwania i réznym poziomem
odzysku. Dawka ustalana na podstawie masy ciala moze wymaga¢ modyfikacji w przypadku
pacjentow z niedowagg lub nadwagg. Zwlaszcza w przypadku powazniejszych zabiegow
chirurgicznych, niezbedne jest doktadne monitorowanie terapii zastgpczej poprzez kontrolowanie
wskaznikow krzepnigcia (aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu).

Dawkowanie

Dawka oraz dlugo$¢ trwania terapii substytucyjnej zalezy od stopnia niedoboru czynnika VIII, miejsca
i rozlegto$ci krwawienia oraz stanu klinicznego pacjenta.

Liczba jednostek podawanego czynnika VIII jest wyrazona w jednostkach migdzynarodowych (j.m.)
zgodnych z obowigzujgcym standardem dla produktow zawierajacych koncentrat czynnika VIII
zatwierdzonym przez WHO. Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu jest wyrazona albo procentowo
(w stosunku do prawidlowego osocza ludzkiego) albo w jednostkach migdzynarodowych (j.m.) zgodnie
z migdzynarodowym standardem dla czynnika VIII w osoczu.

Jedna Jednostka Migdzynarodowa (j.m.) aktywnos$ci czynnika VIII jest rownowazna ilosci czynnika
VIl w 1 ml prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne

Obliczenie wymaganej dawki czynnika VIII jest oparte na doswiadczeniach empirycznych
dowodzacych, iz 1 jednostka migdzynarodowa (j.m.) czynnika VIII na kilogram masy ciata podwyzsza
aktywno$é osoczowego czynnika VIIT 0 1,5% - 2% normalnej aktywno$ci. Wymagana dawka jest
obliczana przy pomocy nastgpujacego Wzoru:

wymagana ilos¢ jednostek = masa ciala (kg) x wymagany wzrost aktywnosci czynnika VIII (%)
(j.m./dl) x 0,5

Tlo$¢, jaka powinna by¢ podana oraz czesto$¢ podawania produktu powinny by¢ zawsze modyfikowane
w zaleznosci od skutecznosci klinicznej w indywidualnym przypadku.

W nastepujacych przypadkach krwawien aktywnos¢ czynnika VIII nie powinna obnizaé si¢ ponizej
podanego poziomu aktywnosci osoczowej (W % warto$ci normalnych) w danym okresie. Nastepujaca
tabela moze by¢ pomocna przy ustalaniu dawek w przypadku krwawien lub zabiegéw chirurgicznych:

Nasilenie krwawienia / Wymagany Czestos¢ podawania (godziny)/ Dlugos¢ trwania
Rodzaj procedury poziom terapii (dni)
chirurgicznej czynnika VIII
(%) (j.m./dl)
Krwawienie
Wczesne krwawienie do 20-40 Powtarza¢ co 12 do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien
stawow, migsni lub z jamy az do ustgpienia bolu spowodowanego przez
ustnej krwawienie lub zagojenia rany.
Bardziej nasilone 30-60 Powtarza¢ infuzje co 12 do 24 godziny przez 3 do 4
krwawienie do stawow, dni lub wigcej az do momentu ustgpienia bolu
migéni lub krwiak i ostrego uposledzenia czynno$ci.
Krwawienia zagrazajace 60-100 Powtarza¢ infuzje co 8 do 24 godzin az do momentu
zyciu ustgpienia zagrozenia.
Operacje
Mniejsze operacje/zabiegi 30-60 Co 24 godziny, przez przynajmniej 1 dzien, az do
Wiaczajac ekstrakcje zgba. zagojenia.
Wieksze operacje 80-100 Powtarza¢ infuzje¢ co 8 do 24 godziny az do momentu
(przed- odpowiedniego zagojenia rany, potem kontynuowac
i pooperacyjne) | terapie przez co najmniej 7 kolejnych dni w celu




utrzymania aktywno$ci czynnika VIII na poziomie
30% do 60%.

Profilaktyka
W dhugoterminowe;j profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A powinno podawac

si¢ czynnik VI w dawce 20 do 40 j.m. na kilogram masy ciata w odstgpach 2 do 3 dni.

W pewnych przypadkach, zwtaszcza u mlodszych pacjentéw, konieczne moga by¢ krotsze odstepy
pomiedzy kolejnymi dawkami lub wigksze dawki.

Ciagla infuzja

Przed operacja nalezy przeprowadzi¢ analize¢ farmakokinetyki w celu oszacowania klirensu.
Poczatkowa szybkos¢ infuzji nalezy obliczy¢ nastgpujaco: Klirens x pozadane stezenie w stanie
stacjonarnym = szybkos$¢ infuzji (j.m./kg/godz.).

Po pierwszych 24 godzinach ciaglej infuzji nalezy codziennie na nowo oznacza¢ klirens korzystajac z
réwnania stanu stacjonarnego, korzystajac ze zmierzonego stezenia i znanej szybkosci infuz;ji.

Dzieci i mtodziez

Badanie kliniczne przeprowadzone u 15 pacjentoéw w wieku 6 lat i mtodszych nie wykazato zadnych
specjalnych wymagan dotyczacych dawkowania u dzieci.

Dawkowanie jest takie same u dorostych i u dzieci, zarbwno w ramach leczenia, jak i profilaktyki.

Sposéb podawania

Podanie dozylne
Zaleca si¢ podawac nie szybciej niz 2 — 3 ml/min.
Instrukcja dotyczgca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Mozliwos¢ identyfikacii

Nalezy doktadnie odnotowaé¢ nazwe i numer serii podanego produktu, aby poprawi¢ mozliwosé
identyfikacji biologicznych produktow leczniczych.

Nadwrazliwos$é

Mozliwe jest wystapienie reakcji alergicznych typu nadwrazliwos$ci przy stosowaniu produktu
OctanateLV. Produkt ten zawiera §ladowe ilosci ludzkich biatek innych niz czynnik VIII. W razie
wystapienia objawow nadwrazliwos$ci nalezy zaleci¢ danemu pacjentowi natychmiastowe przerwanie
stosowania tego produktu i skontaktowanie si¢ z lekarzem. Nalezy poinformowaé pacjentéw o
wczesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak pokrzywka w tym uogolniona pokrzywka, ucisk
w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, niedocis$nienie i reakcja anafilaktyczna.

W przypadku wystapienia wstrzasu nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie medyczne w terapii
wstrzasu.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciatl (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu 0sob z hemofilig typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktérg oznacza sie w jednostkach
Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany. Ryzyko wytworzenia
inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy czym ryzyko
to jest najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji, lecz utrzymuje si¢ przez cate zycie, chociaz
zdarza si¢ to niezbyt czgsto. Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana



inhibitora, przy czym inhibitory, ktére wystepuja w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko
niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiggnac
oczekiwanego poziomu aktywno$ci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe
U pacjentdéw z istniejagcymi czynnikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych, leczenie zastepcze z
zastosowaniem czynnika VIII moze zwigkszy¢ ryzyko takich zdarzen.

Powikltania zwiazane z cewnikiem

Jesli konieczne jest uzycie centralnego dostepu zylnego, nalezy wzig¢ pod uwage powiktania zwigzane
z takim dostgpem, w tym miejscowe zakazenie, bakteriemi¢ i zakrzepicg w miejscu wprowadzenia
cewnika.

Czynniki zakazne

Standardowe dziatania majace na celu zabezpieczenie przed infekcjami wynikajacymi ze stosowania
produktow otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza polegaja na selekcji dawcow, badaniu
poszczegbdlnych dawcow 1 puli osocza pod wzglegdem specyficznych markerow zakazen oraz
skutecznych etapach procesu wytwarzania majacych na celu inaktywacj¢/usunigcie wirusow. Pomimo
to nie mozna w petni wykluczy¢ przeniesienia czynnikéw zakaznych podczas stosowania produktow
leczniczych otrzymywanych z ludzkiej krwi lub osocza. Odnosi sie to takze do nieznanych lub
powstajacych wirusoéw i innych patogenow.

Zastosowane metody sg uwazane za skuteczne w stosunku do wirusow otoczkowych takich jak: ludzki
wirus niedoboru odpornos$ci (HIV), wirus zapalenia watroby typu B (HBV) i wirus zapalenia watroby
typu C (HCV) oraz do bezotoczkowego wirusa zapalenia watroby typu A (HAV). Zastosowane metody
moga mie¢ ograniczong skuteczno$¢ w stosunku do wiruséw bezotoczkowych takich jak parwowirus
B19. Zakazenie parwowirusem B19 moze powodowac powazne powiktania u kobiet w cigzy (zakazenia
ptodu) oraz u pacjentow z niedoborem odporno$ci lub w stanach zwiekszonego wytwarzania Krwinek
czerwonych (np. niedokrwistos¢ hemolityczna).

U pacjentow stosujacych regularnie lub powtdrnie produkty zawierajace ludzki VIII czynnik
krzepnigcia nalezy rozwazy¢ odpowiednie Szczepienie (przeciw zapaleniu watroby typu A i B).

Zaleca sig, by przy kazdym podawaniu Octanate LV pacjentowi, zapisa¢ nazwe i numer serii produktu,
aby zachowa¢ zwiagzek miedzy pacjentem i numerem serii produktu.

Ten produkt leczniczy zawiera do 1,75 mmol sodu (40 mg) na fiolke, co odpowiada 2% zalecanego
przez WHO maksymalnego spozycia 2 g sodu dla osoby doroste;j.

Dzieci i mtodziez
Wymienione specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotycza zar6wno dorostych, jak i dzieci.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgloszono zadnych interakcji produktow zawierajacych ludzki VIII czynnik krzepniecia z innymi
produktami leczniczymi.



4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan nad wptywem czynnika VIII na reprodukcj¢ u zwierzat. Ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie ma doswiadczenia nad zastosowaniem czynnika VIII
podczas cigzy i karmienia piersig. Dlatego czynnik VIII podczas ciazy i laktacji powinien by¢ podany
tylko, gdy jest to $cisle wskazane.

4.7  Wplyw na zdolno$¢é prowadzenia pojazdéw i obstlugiwania maszyn
Octanate LV nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Nadwrazliwos$¢ lub reakcje alergiczne (ktdore mogg obejmowaé obrzek naczynioruchowy, uczucie
pieczenia i parzacego bolu w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie, uogoélniong pokrzywke, bol
glowy, wysypke, spadek cisnienia, letarg, nudnos$ci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, uczucie mrowienia, wymioty, swiszczacy oddech) byly obserwowane rzadko i mogg w
pewnych przypadkach prowadzi¢ do ciezkiej reakcji anafilaktycznej (wtaczajac wstrzas).

W rzadkich przypadkach obserwowano wystgpienie goraczki.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitor6w) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V111, w tym produktem leczniczym Octanate LV, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiatlo jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Informacje dotyczace bezpieczenstwa w odniesieniu do czynnikow zakaznych, patrz punkt 4.4.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadoéw i narzadow
MedDRA (zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz preferowana terminologia).

Czestos¢ wystepowania sklasyfikowano na podstawie nastepujacej konwencji: bardzo czesto (>1/10);
czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1,000 do <1/100); rzadko (=1/10,000 do <1/1,000); bardzo
rzadko (<1/10,000), czesto$¢ nieznana (czgsto$¢ nie moze by¢ okre$lona na podstawie dostepnych
danych).

Wzorzec MedDRA Dzialanie niepozadane Czestos¢ wystepowania
klasyfikacji ukladow i

narzadow

Zaburzenia uktadu reakcja nadwrazliwosci rzadko
immunologicznego wstrzas anafilaktyczny bardzo rzadko
Zaburzenia ogolne i stany w | goragczka rzadko

miejscu podania

Zaburzenia krwi i uktadu inhibicja czynnika V1II niezbyt czesto (PUL)*
chionnego bardzo czgsto (PUN)*
Badania diagnostyczne obecnos¢ przeciwciat | rzadko

przeciwko czynnikowi VIII

*Czgstotliwos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaly pacjentow z cigzka
hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio nieleczeni



Dzieci i mtodziez
Czgstosci wystepowania, typ i cigzko$¢ dziatan niepozadanych u dzieci sg takie same jak u dorostych.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwemDepartamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu

Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow

Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna réwniez zglasza¢ podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnych objawow przedawkowania ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia.
5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepniecia krwi VIII.
Kod ATC: B02 BD02

Czynnik krzepnigcia VIII wystepuje w postaci dwuczasteczkowego kompleksu z czynnikiem von
Willebranda (FVIII i vWF), ktory petni rozne fizjologiczne funkcje. Po podaniu pacjentom chorym na
hemofilig, czynnik VIII taczy si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwioobiegu pacjenta.

Aktywny czynnik VIII dziata jako kofaktor aktywnego czynnika IX przys$pieszajac przemiane czynnika
X w aktywny czynnik X. Aktywny czynnik X przemienia protrombing w trombing. Nastepnie trombina
przemienia fibrynogen we wtoknik, ktory umozliwia powstanie skrzepu.

Hemofilia A jest dziedzicznym, sprzezonym z plcig zaburzeniem krzepnigcia krwi, spowodowanym
zmniejszonym stezeniem czynnika VIII:C, powodujagcym obfite krwawienia do stawow, migsni
i narzadow wewnetrznych, albo samoistne albo jako wynik przypadkowego lub chirurgicznego urazu.
W leczeniu substytucyjnym stezenie czynnika VIII w osoczu wzrasta, w zwiazku z czym nastepuje
tymczasowa poprawa niedoboru czynnika i zmniejszenie tendencji do krwawien.

Nalezy pamigta¢, ze roczny wskaznik krwawien (ABR) nie jest poréwnywalny dla roznych
koncentratow czynnika krzepnigcia ani pomigdzy réznymi badaniami klinicznymi.

Uprzednio nieleczeni pacjenci

Przeciwciata przeciwko FVIII rozwijaja si¢ najczesciej u uprzednio nieleczonych pacjentow. Do
prospektywnego badania prowadzonego metoda otwartej prob, oceniajacego immunogennos¢ produktu
Octanate LV u uprzednio nieleczonych pacjentow, wlaczono 51 pacjentéow. 20 pacjentéw leczono
doraznie, a 31 pacjentow leczono profilaktycznie. Lacznie 44 pacjentdéw spetniato kryteria oceny
immunogennosci (tzn. >50 dni ekspozycji [DE] i FVIII:C <1%). Inhibitory zanikty podczas regularnego
leczenia produktem Octanate LV bez zadnej zmiany dawki ani czestosci podawania u dwoch posrod
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pieciu pacjentdow z inhibitorami (jednego z wysokim mianem i jednego z niskim mianem inhibitorow).
Wszystkie przypadki wystgpienia inhibitorow zaobserwowano u pacjentow leczonych doraznie. Sredni
czas do wystgpienia wysokiego i niskiego miana inhibitorow wynosil, odpowiednio, 10 DE (zakres 3-
19) i 48 DE.

Produkt leczniczy Octanate LV byt oceniany pod katem indukcji stanu tolerancji immunologicznej (1TI)
w trwajacym obserwacyjnym badaniu klinicznym.

W analizie okresowej, z 69 pacjentéw leczonych dotychczas produktem Octanate LV poprzez
wywotlanie stanu tolerancji immunologicznej — ITI, 49 pacjentow ukonczylo badanie. U pacjentow,
u ktorych z powodzeniem wyeliminowano inhibitory, miesi¢czna czgstos¢ wystgpowania krwawien
byta znacznie mniejsza.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Ludzki VI czynnik krzepniecia (z proszku) jest fizjologicznym sktadnikiem ludzkiego osocza
i zachowuje si¢ jak endogenny czynnik VIII. Po wstrzyknigciu produktu, okoto 2/3 do 3/4 czynnika V111
pozostaje w krazeniu. Poziom aktywno$ci czynnika VIII osiggniety w osoczu powinien wynosi¢ od 80%
do 120% przewidywanej aktywnosci czynnika VIII.

Aktywno$¢ osoczowa czynnika VIII zmniejsza si¢ w dwufazowym rozktadzie wyktadniczym.
W poczatkowej fazie, dystrybucja migdzy wewnatrznaczyniowymi i innymi kompartymentami (ptyny
ciata) odbywa sie z okresem poéttrwania eliminacji z osocza wynoszacym od 3 do 6 godzin. W nastepne;j,
wolniejszej fazie, ktora prawdopodobnie odzwierciedla zuzycie czynnika VIII okres pottrwania wynosi
od 8 do 20 godzin, ze $rednia 12 godzin. Odpowiada to biologicznemu okresowi pottrwania.

W dwoch badaniach farmakokinetycznych z zastosowaniem produktu Octanate LV u 10 i 14 pacjentow
z hemofilig A uzyskano odpowiednio nast¢pujace wyniki:

Odzysk AUC*norm Okres MRT (h) Klirens
(% xjm.—1xkg) | (%xhxj.m.-1| pottrwania (ml x h-1 x
x kg) (h) kg)
Badanie 1, n =10 | 2,4+ 0,36 455+ 17,2 143+4,01 |196+6,05 | 26+1,21
Srednia + SD”
Badanie 2, n =14 | 24+0,25 33,4 + 8,50 126 +3,03 | 16,6 3,73 | 3,2+0,88
Srednia + SD”

*AUC = obszar pod krzywa
*MRT = $redni czas obecnosci
*SD = odchylenie standardowe

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dostepne dane toksykologiczne dotyczace tri-n-butylofosforanu (TNBP) i polisorbatu 80 (tween 80),
reagentéw stosowanych w metodzie rozpuszczalnik/detergent (SD) do inaktywacji wiruséw w procesie
wytwarzania produktu Octanate LV, choé¢ ograniczone w przypadku tego ostatniego, wykazuja, ze
dziatania niepozadane sa mato prawdopodobne po spodziewanych ekspozycjach u cztowieka.

Wielokrotne podwyzszenie dawki, przewyzszajace zalecane dawkowanie na kilogram masy ciata
cztowieka, nie wykazato toksycznych dziatan u zwierzat doswiadczalnych. Nie zaobserwowano
réwniez mutagennego dziatania ktoregokolwiek z tych zwiazkow.



6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek:

* sodu cytrynian
* sodu chlorek

* wapnia chlorek
* glicyna

Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Ze wzglgdu na brak badan zgodnosci, produktu nie nalezy miesza¢ produktu leczniczego z innymi
produktami leczniczymi.

Do sporzadzenia roztworu i podania nalezy uzywac tylko dotaczonych zestawoéw do wstrzykiwan i/lub
infuzji, poniewaz leczenie moze by¢ nieskuteczne z powodu adsorpcji ludzkiego czynnika VIII na
wewngtrznej powierzchni niektorych zestawow do wstrzykiwan lub infuzji.

6.3 OKkres waznosci

2 lata
Po rekonstytucji zuzy¢ natychmiast i tylko w trakcie jednego podania.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

1 opakowanie produktu Octanate LV zawiera:
- Proszek w fiolce (szkto typu I) z korkiem (guma bromobutylowa) i wieczkiem typu flip-off
- 5 ml rozpuszczalnika w fiolce (szkto typu I) z korkiem (guma chlorobutylowa lub
bromobutylowa) i wieczkiem typu flip-off
- 1 opakowanie ze sprzetem do wstrzyknigcia dozylnego (1 zestaw do transferu, 1 zestaw do
infuzji, 1 strzykawka jednorazowego uzytku)
- 2 waciki nasaczone alkoholem.

Dostepne wielkosci opakowan zawierajg rozne ilosci ludzkiego VIII czynnika krzepnigcia:
Fiolka 500 j.m.: do rekonstytucji w 5 ml

Fiolka 1000 j.m.: do rekonstytucji w 5 ml

Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

e Nalezy przeczyta¢ wszystkie instrukcje i doktadnie ich przestrzegac!
e Nie stosowa¢ produktu Octanate LV po uptywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie.
e Podczas opisanej ponizej procedury nalezy zachowaé warunki jatowe!

e Przed podaniem przygotowanego produktu medycznego nalezy go oceni¢ wzrokowo w celu
wykrycia ewentualnych czgstek statych i zmian barwy.



e Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy. Nie wstrzykiwac roztworow, ktore sa
metne lub zawierajg czastki state.

o Przygotowany roztwor zuzy¢é niezwlocznie w celu zapobiegniecia zanieczyszczeniu
mikrobiologicznemu.

e Uzywal wylgcznie dostarczonego zestawu do infuzji. Stosowanie innego sprzetu do
wstrzykiwan/infuzji moze powodowa¢ dodatkowe zagrozenia i niepowodzenie leczenia.

Instrukcja przygotowania roztworu:

1. Nieuzywac¢ produktu bezposrednio po wyjeciu z lodowki. Pozostawi¢ rozpuszczalnik i proszek
w zamknietych fiolkach az do uzyskania temperatury pokojowej.

2. Usuna¢ wieczka z obu fiolek i wyczysci¢ gumowe korki jednym z dotaczonych wacikéw
nasgczonych alkoholem.

3. Zestaw do transferu jest przedstawiony na ryc. 1. Umiesci¢ fiolke z rozpuszczalnikiem na
plaskiej powierzchni i mocno przytrzymaé. Wziaé zestaw do transferu i obroci¢. Umiescic
niebieska cze$¢ zestawu do transferu na gorze fiolki z rozpuszczalnikiem i mocno wcisngé az
do zatrzasnigcia (ryc. 2 + 3). Nie obracac¢ podczas podtaczania.

-
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4. Umiesci¢ fiolke z proszkiem na ptaskiej powierzchni i mocno
przytrzymaé. Wzig¢ fiolke z rozpuszczalnikiem z podigczonym
zestawem do transferu i obroci¢ ja do gory dnem. Umiesci¢ bialg
czg$¢ zestawu na gorze fiolki z proszkiem i mocno wcisnaé az do

zatrzasnigcia (ryc.4). Nie obracaé podczas podiaczania. ‘

Rozpuszczalnik przeptywa automatycznie do fiolki z proszkiem.
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5. Z jednoczes$nie podtaczonymi obiema fiolkami delikatnie obracaé
fiolka z proszkiem do czasu rozpuszczenia produktu.
Rozpuszczanie jest zakonczone w mniej niz 10 minut
W temperaturze pokojowej. Podczas przygotowania moze powstac
nieznaczna piana. Rozkreci¢ zestaw do transferu na dwie czesci
(ryc. 5). Piana zniknie.

Wyrzuci¢ pustg fiolke z rozpuszczalnikiem z niebieska czgécia
zestawu do transferu.

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia:

Jako $rodek ostroznosci nalezy przed wstrzyknigciem i w czasie wstrzykniecia zbada¢ tetno.
W przypadku znacznego zwigkszenia czgstotliwosci tetna nalezy zmniejszy¢ szybko$é wstrzykiwania
lub przerwaé podawanie leku na krotki czas.

1. Podtaczy¢ strzykawke do biatej czesci zestawu transferowego. Obroécié fiolke do gory dnem i
pobra¢ roztwor do strzykawki (ryc. 6).
Roztwor powinien by¢ przejrzysty lub lekko opalizujacy.
Po przeniesieniu roztworu mocno przytrzymac tlok strzykawki (trzymajac go skierowanym do
dotu) i wyjac strzykawke z zestawu do transferu (ryc. 7).

Wyrzuci¢ pustg fiolke razem z biatg czgscig zestawu do transferu.

proszek

ryc. 7

2. Oczysci¢ wybrane miejsce wstrzyknigeia jednym z dolaczonych wacikéw nasgczonych
alkoholem.

3. Podlaczy¢ dostarczony zestaw do infuzji do strzykawki.



4. Wprowadzi¢ igle do wybranej zyty. W przypadku uzycia opaski uciskowej w celu
uwidocznienia zyly nalezy rozluzni¢ opaske przed rozpoczgciem wstrzykiwania produktu
Octanate LV.

5. Krew nie moze przedosta¢ si¢ do strzykawki z powodu ryzyka wytworzenia si¢ skrzepow
fibryny.

6. Roztwor wstrzykiwaé powoli do zyly, nie szybciej niz 2-3 ml na minutg.

W przypadku uzywania wigcej niz jednej fiolki proszku Octanate w trakcie jednego cyklu leczenia
mozliwe jest ponowne zastosowanie tej samej igly do wstrzykiwan i strzykawki. Zestaw do transferu
jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Octapharma (IP) SPRL
Allée de la Recherche 65
1070 Anderlecht
Belgia
8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie nr: 22264 (Octanate LV, 100 j.m./ml)
Pozwolenie nr: 22265 (Octanate LV, 200 j.m./ml)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20/01/2015

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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