VALMISTEYHTEENVETO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Immunate 1000 IU FVIII/ 750 IU VWF ijektiokuiva-aine ja liuotin, luosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Vaikuttava aine on ihmisen hyytymistekiji VIII/ihmisen von Willebrand -tekija.

Jokainen injektiopullo siséltdaa 1000 IU:a thmisen hyytymistekija VIII:aa' ja 750 I[U:a ihmisen von
Willebrand -tekijaa?.

Immunate 1000 TU FVIII/ 750 IU VWF valmisteessa on laimentamisen jilkeen noin 100 TU/ml ihmisen
hyytymistekijd VIll:aaja 75 IU/ml ihmisen von Willebrand -tekijaa.

Tekid VIIIn (IU) vahvuus mééritetdédn Euroopan farmakopean mukaan. Immunate-valmisteen spesifinen
aktiivisuus on 70 + 30 IU hyytymistekija VIII:aa grammassa proteiinia®. Von Willebrand -tekijin vahvuus
(IU) ilmaistaan Euroopan farmakopean ristosetiinikofaktorin (VWZF:RCo) aktiivisuuden mukaan.
Valmiste on luovuttajien plasmasta valmistettua.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Natrium (19,6 mg injektiopulloa kohden).

Téaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Valkoinen tai vaalean keltainen jauhe tai murenevan kiinteé.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Verenvuodon hoito ja ennaltachkiisy synnynndisessd (hemofilia A:ssa) tai hankitussa tekija VIIIn
puutoksessa.

1 Tekijd VIIL:n vahvuus on médritetty Maailman terveysjérjeston (WHO:n) kansainvilisten FVITI-konsentraattistandardien mukaan.

2 Thmisen von Willebrand -tekijéin ristosetiiniko faktorin (VW F:RCo) aktiivisuus ilmaistaan WHO:n kansainvilisen von Willebrand -standardin
mukaan (WHO International Standard for von Willebrand Factor concentrate).

3 Ilman stabilisoivaa ainetta (albumiinia). Kun tekijd VIII:n aktiivisuuden ja von Willebrandin tekijén antigeeniin suhde on 1 :1, suurin spesifinen
aktiivisuus on 100 IU hyytymistekija VIII:aa milligrammassa proteiinia.



Verenvuodon hoito Von Willebrandin taudissa, johon liittyy tekiji VIII:n puutos, jos tehokasta von
Willebrandin taudin hoitoon tarkoitettua valmistetta ei ole saatavilla, ja kun pelkkd desmopressiini
(DDAVP) hoito on tehoton tai vasta-aiheinen.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito pitdd suorittaa hyytymishéirididen hoitoon perehtyneen lidkéirin valvonnassa.

Hoidon seuranta

Hoidon aikana annosméarét ja infuusioiden antovélit perustuvat hyytymistekija VIII:n tason
asianmukaiseen méaritykseen. Erityisesti suurissa leikkauksissa korvaushoidon tarkka seuranta
hyytymisanalyysin avulla (plasman hyytymistekijda VIII -aktiivisuus) on vélttdmétontd. Potilaiden tekijd
VIII -vaste voi vaihdella yksilollisesti, mikd vaikuttaa ladkkeen puolintumisaikaan ja toipumiseen. Kehon
painoon perustuvaa annosta voidaan joutua sddtdimédn ali- tai ylipainoisilla potilailla.

Annostus
A-hemofilia

Annos ja korvaushoidon kesto riippuvat hyytymishéirion vaikeusasteesta, vuotokohdasta ja vuodon
laajuudesta seké potilaan sairauden tilasta.

Annettava tekijd VIIIn yksikdiden méérd ilmaistaan kansainvélisind yksikkoéind (IU) WHO:m nykyisten
hyytymistekijd VIll:aa koskevan standardin mukaisesti. Tekijd VIII:n aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmisen normaaliin plasmaan) tai kansainvalisind yksikkoind (tekija VIll:aa
koskevan kansainvilisen standardin mukaisesti plasmassa). Yksi tekijd VIIIn aktiivisuutta ilmaiseva
kansainvilinen yksikko vastaa tekijd VIII:n mdarad 1 mlissa normaalia ihmisplasmaa.

Tarvittava tekijd VIII:n midra lasketaan sen kokeellisen havainnon perusteella, etti yksi [U tekijd VIll:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekijda VIII:n aktiivisuutta noin kahdella prosentilla normaalista aktiivi-
suudesta.

Tarvittava annos méédritetdéin seuraavan kaavan mukaan:

Tarvittavat yksikot (IU) = kehonpaino (kg) x haluttu FVIII-pitoisuuden lisiys (%) x 0,5

Annos ja annosvili tiytyy aina sovittaa yksildllisesti klimisen tehon mukaan.

Verenvuodot ja kirurgiset toimenpiteet

Seuraavien verenvuotojen yhteydessd plasman FVIII-pitoisuus ei saa laskea mainitulla jaksolla alle anne-
tun pitoisuuden (% normaalista tai [U/dI).

Seuraavaa taulukkoa voidaan kéyttdéd ohjeena verenvuototapauksissa ja kirurgisissa toimenpiteissa.

Vuototyyppi/kirurginen Tarvittava tekija Annosten antovili (tunteina)
toime npide VIII -pitoisuus Hoidon kesto (piivini)
(% normaalista) (IU/dl)

Verenvuoto




Varhainen nivelvuoto, lihasvuoto 20-40 Infuusio joka 12.—24. tunti ainakin

tai suuontelonvuoto yhtend pédivand kunnes vuodon
atheuttama kipu on lievittynyt tai
parantunut.

Vaikeampi nivelvuoto, lihasvuoto 30-60 Infuusio joka 12.—24. tunti 3—4

tai hematooma pdivdn ajan tai kauemmin, kunnes

kipu on lievittynyt ja vapaa
liikkkuvuus palautunut.

Hengenvaaralliset vuodot 60—-100 Infuusio joka 8.—24. tunti kunnes
kriittinen tila on ohi.

Kirurgia
Pienemmit kirurgiset toimenpiteet 30-60 Infuusio joka 24. tunti ainakin
sekd hampaanpoistot yhtend pdivind potilaan
paranemiseen asti.
Suuremmat kirurgiset toimenpiteet 80-100 Infuusio joka 8.—24. tunti kunnes
(pre- ja postoperatiivisesti) haava on parantunut, minkd jilkeen

hoitoa jatketaan vield 7 pdivan ajan,
jotta tekija VIIIn aktiivisuus on
30-60 %.

Tietyissé tilanteissa (esim. alhaisen titterin inhibiittori) voidaan tarvita suurempia kuin kaavan mukaan
laskettuja annoksia.

Pitk dkestoinen ennaltaehkdisevd hoito

Vaikeaa A-hemofiliaa sairastavien potilaiden pitkdkestoisessa profylaksissa tavalliset tekija

VIII -annokset ovat 20—40 [U/painokilo 2-3 pdivéin vilein. Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla
potilailla, voidaan tarvita lyhyempid annosvéleji tai suurempia annoksia.

Potilaatjoilla on Von Willebrandin tauti

Kéytettdessd Immunate-valmistetta verenvuotojen korvaushoidossa ja ennaltachkdisyssi noudatetaan
samoja ohjeita kuin A-hemofiliapotilailla.

Koska Immunate siséltdd suhteellisen korkean midrdn tekiji VIll:aa verrattuna vWF:n, tdytyy hoitavan
ladkarin olla tietoinen, ettd sddnndllinen hoito voi aiheuttaa liallisen tekijd VIII:C nousun, mikd voi
johtaa lisdéntyneeseen tromboosiriskiin.

Pediatriset potilaat

Valmistetta on annettava varoen alle 6-vuotiaille lapsille, joille eiole usein annettu hyytymistekija
VIII -valmisteita, koska tistéd potilasryhmédstd on saatavilla rajoitetusti tietoja.

Annostus A-hemofiliaa sairastavilla lapsilla ja nuorilla (ikd < 18 vuotta) perustuu painoon ja siten
yleisesti ottaen samoihin periaatteisiin kuin aikuisilla. Méérén ja antovilin on perustuttava aina
potilaskohtaiseen kliiniseen vaikutukseen (ks. kohta 4.4). Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla

potilailla, voidaan tarvita lyhyempid annosvélejd tai suurempia annoksia.

Antotapa



Laskimoon.

Immunate annetaan hitaasti laskimoon. Infuusionopeus saa olla enintdén 2 ml minuutissa.
Ennen lddkkeen kdsittelyd tai antoa huomioon otettavat varotoimet

Valmisteen kuiva-aine on liuotettava ennen kiyttoa, ks. ohjeet kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai jollekin apuaineelle, ks. kohta 6.1.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyviit varotoimet

Jaljitettdvyys

dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyys

Allergiset yliherkkyysreaktiot ovat mahdollisia kéytettdessd Immunate valmistetta. Jos yliherkkyyden
oireita esiintyy, potilaita tulee ohjeistaa lopettamaan valmisteen kéyttd vilittomésti ja ottamaan yhteytta
hoitavaan laékériin. Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktion ensimmaiisistd merkeisté, joita ovat
nokkospaukamat, yleistynyt nokkosihottuma, ihottuma, punoitus, kutina, turvotus (kasvoissa ja
silmédluomissa), rinnanahdistus, hengityksen vinkuminen, hengenahdistus, rintakipu, takykardia ja
verenpaineen lasku anafylaksiaan saakka. Jos sokki ilmenee, asianmukainen hoito tdytyy aloittaa.

Vasta-aineet (potilaat joilla on hemofilia A)

Tekid VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio
hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja, jotka estivit tekija
VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden médédrd imaistaan Bethesda yksikkoind (Bethesda Units,
BU) millilitrassa plasmaa kdyttimalld muunneltua méaéaritysté. Inhibiittoreiden muodostumisen riski
riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:lle. Riski on suurin 50 ensimméisen
altistuspdivan aikana, mutta se jatkuu koko eliniin ajan, vaikka onkin melko harvinainen.

Inhibiittorien muodostumisen klininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdmattoman kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevasti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
nhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on korkean
titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin klinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijd VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia eisaavuteta taijos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n nhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
nhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Néiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkéreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekijd VIII:n inhibiittoreista.



Svydén- ja verisuonitapahtumat

Potilailla, joilla on olemassa olevia syddmeen ja verisuoniin liittyvid riskitekijoitd, FVIII-korvaushoito voi
lisdtd sydén- ja verisuonitapahtumien riski.

Vasta-aineet (potilaat, joilla on von Willebrandin tauti)

Potilaat jotka sairastavat von Willebrandin tautia, etenkin tyypin 3 potilaat, saattavat kehittdd vasta-aineita
(inhibiittoreita) von Willebrandin tekijille. Jos odotettua VWF:RCo aktiivisuutta plasmassa ei saavuteta,
tai jos verenvuotojen mééri eiole hallinnassa sopivalla annostuksella, von Willebrand vasta-aineiden
olemassa olo méadritetdédn sopivalla tutkimuksella. Potilailla, joilla vasta-aineiden maéra on korkealla, von
Willebrand hyytymistekiji VIII hoito ei vélttimattd ole tehokasta ja muita hoitovaihtoehtoja tulee harkita.

Verisuonihyytymét

Verisuonihyytymien muodostumisen riski on huomioitava etenkin potilailla joilla on tunnettuja klinisii
tai veriarvoihin Littyvid riskitekijoitd. Potilailta on tarkkailtava verisuonihyytymien ensioireiden varalta.
Laskimotromboembolian ennaltachkéisevéd hoitoa kidytetddn nykysuositusten mukaisesti. Koska
Immunate sisédltdd suhteellisen suuria madrid hyytymistekiji VIII:a suhteessa von Willebrandin tekijéén,
hoitavan ladkérin pitdd olla tietoinen siitd ettd jatkuva hoito saattaa aiheuttaa liallisen hyytymistekija
VIIIn konsentraation. Potilailta jotka kdyttavit Immunate valmistetta, on seurattava FVIII:C plasma-
arvoja jotta viltetddn pitkittyneet liallisen korkeat FVIII:C plasma arvot jotka voivat kasvattaa
verisuonihyytymien riskia.

Ihmisverestd tai plasmasta valmistettujen lidkkeiden aiheuttamien infektioiden ennalta estimiseksi vakio-
vaatimuksiin kuuluvat luovuttajien valikointi, luovutettujen veriyksikdiden ja plasmapoolien seulonta
infektion varalta ja valmistuksessa kaytettdvit tehokkaat viruksien inaktivaatio- ja poistomenetelmét.
Tastd huolimatta ihmisen veresti tai plasmasta valmistettuja ladkkeitd kdytettdessé eitidysin pystytd
sulkemaan pois niiden kautta tarttuvien tuntemattomien tai tunnettujen taudinaiheuttajien mahdollista

siirtymista.

Niiden menetelmien katsotaan tehoavan vaipallisiin  viruksiin, kuten HIV, HBV ja HCV, seké
vaipattomaan hepatiitti A -virukseen. Niilli menetemilli on kuitenkin vain rajoitettu teho vaipattomia
viruksia (kuten parvovirus B19) vastaan. Parvovirus B19 voi olla vaarallinen raskaana oleville naisille
(sikidinfektio) tai potilaille, joiden immuunijirjestelmd on heikentynyt taijoilla on lisidntynyt
punasolujen tuotanto (esim. hemolyyttinen anemia).

Hepatiitti A- ja -B-rokotuksia on syytd harkita silloin, kun potilaat saavat sddnnollisesti/toistuvasti
thmisen plasmasta valmistettuja hyytymistekija VIII -valmisteita.

Immunate sisdltdd veriryhmi isoagglutiniinia (anti-A ja anti-B). Hemolyysid voi esiintyd A-, B- tai AB-
veriryhmien potilailla, jotka ovat saaneet valmistetta tihedsti annosteltuina tai suuren annoksen.

Natriumsisalto

Tama ladke sisaltdd 19,6 mg natriumia kussakin pullossa. Madrd vastaa 1 %:a WHO:n suosittelemasta
enimméiisvuorokausiannoksesta, joka on aikuisilla 2 g natriumia.

Pediatriset potilaat




Valmistetta on annettava varoen alle 6-vuotiaille lapsille, joille eiole usein annettu hyytymistekija
VIII -valmisteita, koska tisté potilasryhmédstd on saatavilla rajoitetusti kliinisid tietoja.

Mainitut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia ettéd pediatrisia potilaita.
4.5 Yhteis vaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteis vaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia eiole tehty Immunate-valmisteella. Valmisteella ei tiedetd olevan
yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.

4.6 Fertilite etti, raskaus ja ime tys

Tekiyd VIILIa eiole tehty lisdéntymiseen littyvid eldinkokeita. Koska A-hemofiliaa esiintyy harvoin nai-
silla, valmisteen kaytostd raskauden tai imetyksen aikana ei ole kokemusta. Siksi Immunate-valmistetta
tulee kiyttda raskauden ja imetyksen aikana vain, jos se on selvasti aiheellista.

Parvovirus B19 infektiot ks. kohta 4.4

Immunate-valmisteen vaikutusta hedelmillisyyteen eiole tutkittu.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

Valmisteella eiole vaikutusta ajokykyyn eikéd koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto haittavaikutusprofiilista

Yliherkkyyttd tai allergisia reaktioita kuten angioedeemaa, infuusiokohdan poltetta ja kirvelyd, vilunva-
ristyksid, punoitusta, yleistynyttd nokkosihottumaa, ihottumaa, paénsarkyé, nokkospaukamia, kutinaa,
verenpaineen laskua, letargiaa, pahoinvointia, levottomuutta, syddmen tihedlyontisyyttd, rinnanahdistusta,
hengenahdistusta, kihelmdintié, oksentelua, hengityksen vinkumista on havaittu harvoin, ja ne saattavat
joskus johtaa vaikeaan anafylaksiaan (jopa sokkiin). Potilaita on kehotettava ottamaan yhteys lddkariin,
jos mainittuja oireita ilmenee (ks. kohta 4.4).

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten Immunate-valmistetta. Mikéli tillaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se ndkyy rittimattomana

klimisend vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytti erikoistuneeseen
hemofiliakeskukseen.

Von Willebrandin tautia sairastavat potilaat, erityisesti tyypin 3 potilaat, saattavat hyvin harvoin kehittia

klinisend vasteena. Vasta-aineita saattaa esiintyd anafylaktisten reaktioiden yhteydessé. Siksi potilaasta
jolla on todettu anafylaktinen reaktio, on mééritettiva vasta-aineet von Willebrand -tekijid vastaan.
Niissd tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd hematologian hoitavaan yksikkoon.

Hemolyysid voi esiintyd A-, B-tai AB-veriryhmien potilailla, jotka ovat saaneet suuren annoksen valmis-
tetta.

Taudinaiheuttajat ks. kohta 4.4.



Kliinis te n tutkimusten perusteella raportoidut s e ki myyntiluvan s aamisen jilkeen ilmoitetut

Immunate -valmisteen haittavaikutukset:

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa on esitetty MedDRA elinluokitukseen.

Haittavaikutusten esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10),
melko harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (>1/10 000 <1/1 000), hyvin harvinainen (>1/10 000)

ja tuntematon (saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin).

Elinluokitus Haittavaikutus Yleisyys
Immuunijirjestelma Y liherkkyysreaktiot Melko harvinainen*
Veri ja imukudos Hyytymistekija VIIIn Melko harvinainen (PTP)?
inhibiittorit Hyvin yleinen (PUP)?
Koagulopatia Tuntematon
Psyykkiset hairiot Levottomuus Tuntematon
Hermosto Heitehuimaus Tuntematon
Paansirky Tuntematon
Parestesia Tuntematon
Silmét Sidekalvotulehdus Tuntematon
Sydén Takykardia Tuntematon
Syddmentykytys Tuntematon
Verisuonisto Hypotensio Tuntematon
Punastuminen Tuntematon
Kalpeus Tuntematon
Hengityselimet, rintakehd ja Yska Tuntematon
valikarsina Hengenahdistus Tuntematon
Ruoansulatuselmisto Pahoinvointi Tuntematon
Oksentelu Tuntematon
Tho- ja thonalainen kudos Nokkosihottuma Tuntematon
Thottuma (mukaan lukien Tuntematon
eryteemaan liittyvan ja
papulaarisen ihottuman)
Kutina Tuntematon
Eryteema Tuntematon
Liikahikoilu Tuntematon
Neurodermatiitti Tuntematon
Luusto, lihakset ja sidekudos Lihaskipu Tuntematon
Yleisoireet ja antopaikassa Rintakipu Tuntematon
todettavat haitat Epdamukavuuden tunne rinnassa | Tuntematon
Turvotus (perifeerinen, Tuntematon
sitmidluomien ja kasvojen
turvotus)
Kuume Tuntematon
Vilunvireet Tuntematon
Injektiokohdan reaktio (mukaan | Tuntematon
lukien polttava tunne)
Kipu Tuntematon




"+ Yksi yliherkkyysreaktio, 329 infuusiosta viidelle potilaalle yhdessékliinisessd tutkimuksessa
2 Esiinty vyys perustuu tutkimuksiin kaikilla hy y tymistekija VIII —valmisteilla joissa oli mukana vakavaa hemofilia A:ta
sairastavia potilaita. PTP=aikaisemmin hoidetut potilaat, PUP=aikaisemmin hoitamattomat potilaat

Epiillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térkeéé ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jilkeisistd lddkevalmisteen epdillyistd haittavaikutuksista.
Se mahdollistaa lidkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin. Terveydenhuollon
ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista seuraavalle taholle:

www-sivusto: www.fimea.fi

Lidkealan turvallisuus- ja kehittimiskeskus Fimea
Ladkkeiden haittavaikutusrekisteri
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4.9 Yliannostus

Y liannostustapauksia eiole raportoitu.

Tromboemboolisia haittoja voi esiintyd, ks. kohta 4.4.

Hemolyysid voi esiintyd veriryhmin A, B tai AB potilailla, ks. kohta 4.4.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijt, von Willebrand -tekijin ja hyytymistekijd VIIIn
yhdistelmivalmisteet. ATC-koodi: B02BD06

Vaikutusmekanismi

Hyytymistekija VIII:n ja von Willebrand -tekijan yhdistelmd muodostuu kahdesta molekyylistd (hyyty-
mistekijd VIII ja von Willbrand -tekijd), joiden fysiologiset tehtdvit ovat erilaiset.

Kun yhdistelmid infusoidaan hemofiliapotilaaseen, hyytymistekijd VIII sitoutuu verenkierrossa von
Willebrand -tekijaén.

Aktivoitunut hyytymistekiji VIII toimii aktivoituneen hyytymistekija IX:n kofaktorina ja nopeuttaa tekija
X:n aktivoitumista. Aktivoitunut tekijd X muuttaa protrombiinia trombiiniksi. Trombiini puolestaan
muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi niin, ettd hyytymd voi muodostua. A-hemofilia on perinndllinen, suku-
puolisidonnainen veren hyytymishéirid, joka johtuu tekija VIII:C -pitoisuuden laskusta ja aiheuttaa run-
saita verenvuotoja niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko spontaanisti, tapaturmaisesti tai kirurgisesti syn-
tyneiden vammojen takia. Korvaushoito suurentaa plasman tekijd VIII -pitoisuutta ja korjaa néin tilapéi-
sesti hyytymistekijin puutteen ja verenvuototaipumuksen.

Von Willebrand -tekijd on hyytymistekiji VIIl:aa suojaava proteiini, minké lisiksi se edistdd verisuoni-
vaurioissa verihiutaleiden kiinnittymistd ja aggregaatiota.


http://www.fimea.fi/

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki Immunate -valmisteen farmakokineettiset parametrit on mitattu sellaisilla henkil6illd, joilla on
vaikea A-hemofilia (hyytymistekijd VIII -taso <1 %). Plasmanéytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa
kromogeeniselld tekijd VIII -testilld. 18:n aiemmin hoidetun yli 12-vuotiaan potilaan crossover-tutkimuk-
sessa saadut farmakokineettiset parametrit on listattu alla olevassa taulukossa.

Yhteenveto Immunate -valmisteen farmakokineettisisti ominaisuuksista 18 potilaalla, joilla on vaikea A-
hemofilia (annos = 50 IU/kg):

Ominais uus 90 %:n
Keskiarvo SD Mediaani luottamus viili
AUC,.. ([IUxh]/ml) 12,2 3,1 124 11,1-13.2
Ciux (IU/ml) 1,0 03 09 0,8-1,0
T (h) 03 0,1 03 0,3-0,3
Lopullinen puoliintumisaika (h) 12,7 32 12,2 10,8-15,3
Puhdistuma (ml/h) 283 146 232 199-254
MRT (tuntia) 15,3 3,6 15,3 12,1-17.2
V,, (ml) 4166 2021 3613 2815-4034
Inkrementaalinen toipuminen
([TU/ml]/[IU/kg]) 0,020 0,006 0,019 0,016-0,020

5.3 PreKkliinis et tiedot turvallisuudesta

Immunate-valmisteen sisdltdmat hyytymistekiji VIII on thmisen plasman normaali aincosa, joka
vaikuttaa samalla tavalla kuin vastaava endogeeninen hyytymistekija VIII.

Ei-klinisiin tietoihin sisdltyvissd konventionaalisissa eldinkokeissa, joissa tutkittiin turvallisuusfarmako-
logiaa, toistuvaa toksisuutta, paikallista sietokykyéd ja immunogeenisyyttd, ei paljastunut erityistd vaaraa
ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Kuiva-aine

Thmisen albumiini

Glysiini

Natriumkloridi

Natriumsitraatti

Lysiinihydrokloridi

Kalsiumkloridi

Liuotin

Injektionesteisiin  kédytettdva vesi



6.2 Yhte e ns opimattomuudet
Immunate-valmistetta ei saa sekoittaa muiden kuin kohdassa 6.6 mainittujen lidkevalmisteiden kanssa.

Vain pakkauksessa olevia vilineitd tulee kdyttidd infuusion antoon. Hoito voi epédonnistua, koska ihmisen
hyytymistekijda VIII voi adsorboitua joidenkin infuusiovélineiden sisépinnalle.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Livotetun valmisteen kemiallisen ja fysikaalisen sdilyvyyden on osoitettu olevan 3 tuntia huoneenlim-
mossi (20-25 °C:ssa). Mikrobiologisista syistd kdyttovalmis liuos on kédytettdva heti, jos liuosta eiole
tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa oloissa. Jos liuotettua valmistetta ei kaytetd heti,
sdilytysaika ja -olot ovat kdyttdjin vastuulla. Liuotettua valmistetta ei saa sdilyttda jadkaapissa.

Kestoaikana valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlimmdssé (alle 25 °C) enintddn kuusi kuukautta. Tama
sdilytysjakso on merkittiva pakkaukseen. Jakson pddtyttyd valmistetta ei saa endé laittaa jadkaappiin,
vaan se on kaytettdva heti tai hdvitettava.

6.4  Siilytys

Séilytd ja kuljeta kylméssa (2—8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytad alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Liuotetun valmisteen séilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaus tyyppi ja pakkaus koko (pakkauskoot)

Injektiokuiva-aine injektiopullossa (tyypin II lasia) ja liuotin injektiopullossa (tyypin I lasia), joissa on
klooributyylikumitulpat.

1 injektiopullollinen Immunate 1000 IU FVIII/ 750 IU VWF -valmistetta
1 injektiopullollinen (10 ml) injektionesteisiin kdytettdvid vetta

1 siirtoneula/suodatinneula

1 kertakayttoruisku (10 ml)

1 kertakéyttoneula

1 siipineulasetti

Pakkauskoko: 1 x 1000 IU FVIIL/ 750 IU VWF

6.6 Kiytto- ja kisittely- ja hivitysohjeet

Kéytd Immunate-valmisteen luottamiseen vain pakkauksessa olevia vélineitd. Liuota Immunate-valmiste
kéayttovalmiiksi pakkauksessa olevaan injektionesteisiin kédytettdvadn veteen juuri ennen potilaalle

antamista, koska siind ei ole siilontdaineita.

On suotavaa huuhdella laskimokatetrin asennuskohta isotonisella suolaliuoksella ennen ja jilkeen
Immunate-infuusion.
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Kuiva-aineen liuottaminen
Kéyti aseptista tekniikkaa!

1. Lammitd avaamaton liuotinaineinjektiopullo (injektionesteisiin kéytettédva vesi) huoneenlimpoi-
seksi (enintddn 37 °C).

2. Poista kuiva-aineinjektiopullon ja liuotininjektiopullon suojakorkit (Kuva A)ja desinfioi molem-
pien tulpat.

3. Paina siirtoneulan epétasainen reuna liuotinpullon péélle (Kuva B).
4. Poista suojus siirtoneulan toisesta paésti koskettamatta paljasta neulaa.
5. Pidi luotininjektiopulloa ylosalaisin kuiva-aineinjektiopullon ylipuolella ja tyonné siirtoneulan

vapaa pad kuiva-aineinjektiopullon tulpan lipi (Kuva C). Alipaine imee liuottimen kuiva-aine-
injektiopulloon.

6. Noin minuutin kuluttua veda siirtoneula irti kuiva-ainepullosta liuotininjektiopullon avulla
(Kuva D). Koska valmiste liukenee helposti, #li ravistele kuiva-ainepulloa. ALA RAVISTA
SISALTOA. ALA KAANNA KUIVA-AINEPULLOA YLOSALAISIN ENNEN KUIN SE ON
VALMIS VEDETTAVAKSI RUISKUUN.

7. Liuottamisen jilkeen ennen valmisteen antoa tarkasta silmdmaériisesti, onko valmisteessa hiuk-
kasia tai saostumia. Liuotettu valmiste on kirkas tai hiukan opalisoiva liuos. Joskus voi nékyé
pienid hiukkasia, vaikka liuottamisohjeita noudatettaisiin tarkasti. Pakkauksessa olevan
suodatinneula poista hiukkaset ilman lddkkeen tehon heikkenemistd. Sameaa tai saostunutta
liuosta ei saa kayttaa.

Valmisteen antaminen
Kéytd aseptista tekniikkaa!

1. Jotta kumitulpista ei irtoa hiukkasia lddkkeeseen (mikroembolian riski), kdytd pakkauksessa ole-
vaa suodatinneulaa. Kun vedait liuotettua valmistetta ruiskuun, kimnitd suodatinneula pakkauk-
sessa olevaan kertakdyttoruiskuun ja pistd se kumitulpan ldpi (Kuva E).

2. TIrrota ruisku hetkeksi suodatinneulasta, jolloin kuiva-aineinjektiopulloon péédsee ilmaa, ja mah-
dollinen vaahto havida. Veda sitten liuos ruiskuun suodatinneulan lépi (Kuva F).

3. [Irrota ruisku suodatinneulasta ja anna liuos hitaana injektiona laskimoon (injektion maksimino-
peus 2 ml/minuutti) pakkauksessa olevalla siipineulasetilli (tai pakkauksessa olevalla kertakéyt-
toneulalla).

L4 = |

iflaal

Kéyttdmitti jadnyt livotettu valmiste ja roskat on hivitettidva paikallisten vaatimusten mukaan.

Kuva
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

1220 Wien

Itavalta

8. MYYNTILUVAN NUMERO

29750

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan my6ntdmisen paiviméaéra: 18 marraskuu 2011
Vimeisimmédn uudistamisen pdivimaira: 16 lokakuu 2012

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
11.1.2022

Lisétietoja tistd lidkevalmisteesta on saatavana Ladkealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskuksen (Fimea)
verkkosivulta http://www.fimea.fi.
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PRODUKTRESUME

1. LAKEMEDLETS NAMN

Immunate 1000 IU FVIII/ 750 IU VWEF pulver och vitska till injektionsvétska, losning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Likemedlet innehaller human koagulationsfaktor VIII/human von Willebrand faktor som aktiva
substanser.

Varje injektionsflaska nnehaller 1000 TU human koagulationsfaktor VIII! och 750 TU human von
Willebrand faktor? (VWF:RCo).

Efter utspddning innehaller Immunate 1000 [U FVIII/ 750 IU VWF cirka 100 IU human
koagulationsfaktor VIII/ml och 75 IU human von Willebrand faktor/ml.

Styrkan for faktor VIII (IU) bestdms enligt metod i Europeiska farmakopén. Den specifika aktiviteten hos
Immunate dr 70 + 30 IU faktor VIII per 1 gram protein®. Styrkan for von Willebrand-faktor (IU) anges
enligt Europeiska farmakopéns ristocetin-kofaktoraktivitet (VWF:RCo).

Produkten ér tillverkad ur donatorplasma.

Hjdlpdmne(n) med kéind effekt

Natrium (19,6 mg per injektionsflaska).

For fullstindig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vitska till injektionsvétska, 6sning

Vitt eller Lusgult pulver eller sonderfallande kaka.

4.  KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiskaindikationer

For behandling och forebyggande av blodningar vid hereditir (hemofili A) eller forvérvad brist pa faktor
VIIL

! Styrkan for faktor VIII &r best &amd enligt Vérldshélsoorganisationens (W HO) intemationella standard for FVIII-koncentrat.
2 Ristocetin-kofaktoraktiviteten for human von Willebrand-faktor (VWFRCo) uttrycks enligt WHOs intemationella von Willebrand-standard
(WHO International Standard for von Willebrand Factor concentrate)

3 Utan stabiliserande dmne (albumin). Da forhallandet mellan aktiviteten hos faktor VIII och von Willebrand faktor antigenen &r 1:1 &r den
hogsta specifika aktiviteten 100 IU koagulationsfaktor VIII per milligram protein.
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For behandling av bloédningar i samband med von Willebrands sjukdom med brist pa faktor VIII, om
inget effektivt preparat for behandling av von Willebrand finns att tillgd och da enbart desmopressin
(DDAYVP) ér meffektivt eller kontraindicerat.

4.2 Dosering och administreringssitt

Behandlingen ska ges under 6vervakning av likare med erfarenhet av behandling av
koagulationssjukdomar.

Behandlingsuppfolining

Under behandlingens géng ska dos och doseringsintervall baseras pa adekvat bestdimning av faktor VIII-
nivan. Noggrann uppfoljning av substitutionsbehandlingen (faktor VIII-aktivitet i plasma) dr nodvandig
sarskilt vid storre kirurgiska ingrepp. Enskilda patienter kan svara olika pa faktor VIII-behandling, vilket
inverkar pa likemedlets halveringstid och recovery. En dos som baseras pa kroppsvikten kan kriva
justering for patienter med under- eller dvervikt.

Dosering
Hemofili A

Dosering och substitutionsterapins lingd beror pa svérighetsgraden av koagulationsstérningen,
lokaliseringen och utbredningen av blodningen samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter av faktor VIII uttrycks i internationella enheter (IU), 1 enlighet med aktuell WHO-
standard for faktor VIII. Faktor VIII-aktiviteten i plasma uttrycks antingen i procent (relaterat till normal
human plasma) eller i internationella enheter (relaterat till internationell standard for faktor VIII i
plasma).

En internationell enhet av faktor VIII-aktivitet motsvarar miangden faktor VIII i 1 ml normal, human
plasma.

Berikningen av erforderlig dos faktor VIII grundas pa experimentell observation av att 1 IU faktor VIII
per kg kroppsvikt hojer faktor VIII-aktiviteten i plasma med cirka 2 % av den normala aktiviteten.

Erforderlig dos berédknas enligt foljande formel:

Erforderlig dos (IU) = kropps vikt (kg) x 6nskad hojning av faktor FVIII (%) x 0,5
Dos och doseringsintervall bor alltid anpassas till den kliniska effekten i det enskilda fallet.
Blédningar och kirurgiska ingrepp

I héindelse av foljande blodningar far faktor VIII-aktiviteten i plasma inte sjunka under den angivna halten
(% avnormalvérde eller [U/dl) under ndimnda period.

Foljande tabell kan anvindas som végledning for dosering vid blodning och kirurgi.

Typ av blodning / Erforderlig faktor Doseringsintervall (timmar)/
kirurgiskt ingrepp VIII-halt (% av Behandlingens lingd (dagar)
normalvirde) (IU/dI)
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Blodning

Tidig hemartros, 20-40 Upprepa var 12-24 timme minst

muskelblodning eller 1 dag tills blodningsepisoden

munhéleblodning (upplevd smarta) upphort eller
lakning har uppnétts.

Mer omfattande hemartros, | 30-60 Upprepa infusionen var

muskelblodningar eller 12-24 timme i 3-4 dagar eller lingre

hematom tills smartlindring och den akuta
rorelsebegransningen hévts.

Livshotande blodningar 60-100 Upprepa infusionen var 8-24 timme
tills det kritiska tillstindet ar Gver.

Kirurgi

Mindre kirurgiska ingrepp, 30-60 Infusion var 24 timme, minst 1 dag,

inklusive tandutdragning tills likning uppnatts.

Storre kirurgiska ingrepp 80-100 Upprepa infusionen var 8-24 timme

(pre-och postoperativt) | tills sarlikning intrétt, fortsitt
direfter behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att uppratthalla en
faktor VIII-aktivitet pa 30-60 % .

Under vissa omstdndigheter (t.ex. vid ndrvaro av inhibitor i lag titer) kan hogre doser 4n de som berédknats
med hjélp av formeln vara nédvandiga.

Langtidsprofylax

Vid langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar hemofili A &r en vanlig dos faktor VIII 20—
40 IU/kg kroppsvikt ivar 2—3 dagar. I en del fall, sdrskilt hos yngre patienter, kan kortare
doseringsintervall eller hdgre dos behdvas.

Patienter med von Willebrands sjukdom

Da Immunate anvinds som erséttnings- och forebyggande behandling av blodningar ska samma
instruktioner foljas som vid behandling av patienter med hemofili A.

Eftersom Immunate innehaller en relativt stor méngd faktor VIII i forhdllande till vWF, ska behandlande
likare observera att en regelbunden behandling kan orsaka en alltfér stor 6kning av faktor VIII:C-halten,
vilket kan oka risken for tromboser.

Pediatrisk population

Forsiktighet ska iakttas vid administrering till barn under 6 &r som inte ofta behandlats med faktor VIII,
eftersom endast begransad information finns att tillgd for denna patientgrupp.

Doseringen vid hemofili A hos barn och ungdomar < 18 ar baseras pa kroppsvikten, och darfor generellt
sett pa samma riktlinjer som for vuxna. Mangden och frekvensen av administreringen ska alltid anpassas
efter den kliniska effekten i det individuella fallet (se avsnitt 4.4). I vissa fall, och sérskilt di hos yngre
patienter, kan kortare doseringsintervall eller hdgre doser kriavas.
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Administreringssatt

Intravends anvindning.

Immunate adminstreras som langsam intravends infusion med en hastighet pa hogst 2 ml per minut.
Forsiktighetsatgdrder fore hantering eller administrering av likemedlet

Pulvret ska losas upp fore anvéndning, se instruktioner iavsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska likemedel ska likemedlets namn och tillverkningssatsnummer
dokumenteras.

Overkénslighet

Allergiska 6verkénslighetsreaktioner kan férekomma vid behandling med Immunate. Patienterna ska
instrueras att omedelbart avbryta behandlingen och kontakta behandlande likare om symtom pa
overkénslighet forekommer. Patienterna bor informeras om tidiga tecken pa dverkénslighetsreaktioner,
sdsom nésselutslag, utbrett ndsselutslag, hudutslag, hudrodnad, pruritus, 6dem (ansikts- och
Ogonlocksddem), tranghetskinsla 6ver brdstet, visande andning, dyspné, brostsmértor, takykardi och
hypotoni &nda upp till anafylaxi. Om chock uppkommer, ska adekvat behandling sittas in.

Antikroppar (patienter med hemofili A)

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII dr en kéind komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer dr vanligtvis IgG-immunoglobuliner riktade
mot aktiveringen av den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och kvantifieras i Bethesda-enheter
(Bethesda Units, BU) per milliliter plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer
drrelaterad till sjukdomens allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII. Risken dr storst inom

de 50 forsta exponeringsdagarna, men fortsdtter hela livet d&ven om risken ar relativt liten.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror p& inhibitorns titer. Risken for otillrdckligt
kliniskt svar &r mindre i fall dir [ag titer forekommer Gvergdende eller ar konsekvent lag i jaimforelse mot
fall dir patienten uppvisar hog titer.

Patienter som behandlas med koagulationsfaktor VIII-produkter ska foljas noggrant med avseende pa
utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och laboratorietester. Om forvintade
faktor VIII-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blodningar mte kontrolleras trots adekvat dos, bor test
for faktor VIII-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga halter av inhibitorer &r faktor
VIII-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra behandlingsalternativ bor darfor 6vervégas.
Behandling av séddana patienter ska ske under dverinseende av likare med erfarenhet av hemofili och
faktor VIII-inhibitorer.
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Kardiovaskuldra hindelser

Hos patienter med befintliga kardiovaskulira riskfaktorer kan substitutionsterapi med FVIII 6ka risken for
kardiovaskulira handelser.

Antikroppar (inhibitorer) hos patienter med von Willebrands sjukdom

Patienter med von Willebrands sjukdom, sarskilt av typ 3, kan utveckla antikroppar (inhibitorer) mot von
Willebrand faktorn. Om den forvintade VWF:RCo-aktiviteten i plasma inte uppnés eller om méangden
blodningar inte kan kontrolleras med lamplig dosering, ska féorekomsten av eventuella antikroppar mot
von Willebrand bestdmmas med hjilp av adekvat undersékning. Hos patienter med en stor miangd
antikroppar &r en behandling med von Willebrand faktor VIII inte nddvéndigtvis effektiv, och andra
behandlingsalternativ ska dvervagas.

Tromboembolism

Risken for uppkomst av tromboembolism ska observeras sérskilt hos patienter med kénda kliniska
riskfaktorer eller riskfaktorer forknippade med blodvirden. Patienterna ska iakttas for eventuell uppkomst
av tidiga tecken pa trombos. Forebyggande behandling mot vends tromboembolism ska utnyttjas i
enlighet med aktuella rekommendationer. Eftersom Immunate innehéller relativt stora méngder av faktor
VIII i forhallande till midngderna von Willebrands faktor, ska behandlande likare vara medveten om att en
fortgdende behandling kan leda till 6verdrivet hoga halter av faktor VIII. FVIII:C-plasmavérdet hos
patienter som behandlas med Immunate ska foljas upp for att undvika situationer med langvarigt férhojda
FVIII:C-virden i plasma, vilket kunde 6ka risken for tromboembolism.

Standardatgérder for att forhindra att infektioner dverfors fran likemedel som ar tillverkade av humant
blod eller plasma inkluderar urval av givare, test av individuella donerade blodenheter och plasmapooler
for infektionsmarkorer samt att effektiva tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus dr en del
av tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for 6verforing av infektidsa agens inte helt uteslutas nir
lakemedel som tillverkats av humant blod eller plasma ges. Detta géller bade nya, hittills ok&nda virus
samt kdnda patogener.

Dessa atgirder anses effektiva mot holjeforsedda virus som HIV, HBV och HCV samt det icke -
holiesforsedda viruset hepatit A. Atgirderna kan vara av begrinsat virde mot icke-héljieforsedda virus
som parvovirus B19. En infektion med parvovirus B19 kan vara allvarlig for gravida kvinnor (infektion
av foster) och for patienter med nedsatt immunf6rsvar eller 6kad produktion av roda blodkroppar (t.ex.
vid hemolytisk anemi).

Lamplig vaccination (hepatit A och B) ska vervigas for patienter som regelbundet/upprepat far
plasmaderiverade faktor VIII-koncentrat.

Immunate innehéller isoagglutinin (anti-A och anti-B). Hos patienter med blodgrupp A, B eller AB kan
hemolys forekomma efter upprepad administrering med korta intervall eller vid mycket hoga doser.

Natriuminnehall

Detta likemedel mnehaller 19,6 mg natrium per flaska, motsvarande 1 % av WHOs hogsta
rekommenderade dagliga intag (2 gram natrium for vuxna).

Pediatrisk population
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Detta likemedel ska ges med forsiktighet till barn under 6 &r som har haft begransad exponering for
faktor VIII-preparat, eftersom kliniska data for denna patientgrupp &r begransad.

De angivna varningarna och forsiktighetsétgirderna géller bade for vuxna och pediatriska patienter.
4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Immunate. Man kidnner inte till nagra interaktioner mellan detta
lakemedel och andra likemedel.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utforts med faktor VIII. D4 hemofili A &r sillsynt hos kvinnor, finns
det ingen erfarenhet av anvdndning av detta preparat under graviditet och amning. Dérfor bor Immunate
anvéndas under graviditet och amning endast om klar indikation foreligger.

Se avsnitt 4.4. for information om parvovirus B19-infektion.

Eventuell inverkan pa fertilitet har inte undersokts.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Detta likemedel har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvédnda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av biverkningsprofilen

Overkinslighets- eller allergiska reaktioner (som kan inkludera angioddem, brinnande och stickande
kénsla pa injektions-/infusionsstéllet, frossa,rodnad, utbrett nisselutslag, huvudvirk, néisselutslag,
pruritus, hypotension, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tryckkénsla dver brostet, andndd,
stickande kdnningar, krékningar, vasande andning) har forekommit i séllsynta fall och kan ibland 6verga
till allvarlig anafylaxi (inklusive chock). Patienterna ska uppmanas kontakta Iikare om denna typ av
symtom forekommer (se avsnitt 4.4).

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas med
faktor VIII, inklusive Immunate. Om saddana inhibitorer utvecklas visar sig detta som ett tillstind med
otillrackligt kliniskt svar. Om detta intréaffar rekommenderas kontakt till ett specialistcenter f6r hemofili.

Patienter med von Willebrands sjukdom, sarskilt med typ 3, kan i mycket séllsynta fall utveckla
antikroppar mot von Willebrands faktor. Om sadana antikroppar forekommer, visar det sig som ett
tillstdnd med otillrdckligt kliniskt svar. Antikroppar kan exempelvis forekomma i samband med
anafylaktiska reaktioner. Darfor ska patienter som uppvisat en anafylaktisk reaktion undersokas for
eventuell forekomst av antikroppar mot von Willebrands faktor. I dessa fall rekommenderas kontakt till
enhet for hematologi.

Hemolys kan intréffa efter administrering av hoga doser till patienter med blodgrupp A, B eller AB.

For information om patogener, se avsnitt 4.4.
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Biverkningar som rapporterats i klinis ka studier och efter godkéinnande av tills tind for forsiljning
for Immunate:

Biverkningstabell

Biverkningarna presenteras grupperade enligt MedDRAs organsystem.

Frekvenserna i tabellen definieras pa foljande vis: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10),
mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta (< 1/10 000),

ingen kind frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéingliga data).

Organsystem Biverkning Frekvens
Immunsystemet Overkinslighetsreaktioner Mindre vanliga'*
Blodet och lymfsystemet Inhibitorer mot Mindre vanliga (PTP)?
koagulationsfaktor VIII Mycket vanliga(PUP)?
Koagulopati Ingen kénd frekvens
Psykiska storningar Rastloshet Ingen kénd frekvens
Centrala och perifera Svindel Ingen kénd frekvens
nervsystemet Huvudvirk Ingen kénd frekvens
Parestesi Ingen kind frekvens
Ogon Konjunktivit Ingen kénd frekvens
Hjértat Takykardi Ingen kénd frekvens
Palpitationer Ingen kénd frekvens
Blodkérl Hypotension Ingen kénd frekvens
Flush Ingen kénd frekvens
Blekhet Ingen kind frekvens
Andningsvigar, brostkorg och | Hosta Ingen kind frekvens
mediastinum Andnod Ingen kind frekvens
Magtarmkanalen [llaméende Ingen kénd frekvens
Krikningar Ingen kind frekvens
Hud och subkutan vévnad Urtikaria Ingen kind frekvens
Hudutslag (inklusive erytem och | Ingen kénd frekvens
papuldra hudutslag)
Pruritus Ingen kénd frekvens
Erytem Ingen kénd frekvens
Hyperhidros Ingen kénd frekvens
Neurodermatit Ingen kind frekvens
Muskuloskeletala systemet och | Myalgi Ingen kénd frekvens
bindviv
Allminna symtom och/eller Brostsmérta Ingen kénd frekvens
symtom vid Obehagskénslor i brostet Ingen kind frekvens
administreringsstéllet Odem (perifert 5dem, Ingen kénd frekvens
ogonlockssvulinad,
ansiktsddem) Ingen kénd frekvens
Pyrexi Ingen kénd frekvens
Frossa Ingen kénd frekvens
Reaktioner pé injektionsstéllet
(inklusive en brannande kénsla) | Ingen kdnd frekvens
Smirta
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" En 6verkanslighetsreaktion i en klinisk prévning dir fem patienter fick 329 infusioner
2 Frekvensen baseras péstudier med alla koagulationsfaktor VIII-produkter, vilka inkluderade patienter med svéar hemofili A.
PTP =patienter som har behandlats tidigare, PUP = patienter som inte har behandlats tidigare

Rapportering avmisstinkta biverkningar

Det dr viktigt att rapportera misstdnkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mojligt att
kontinuerligt overvaka likemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstiankt biverkning till:

Webbplats: www.fimea.fi.

Sakerhets- och utvecklingscentret for likemedelsomradet Fimea

Biverkningsregistret

PB 55

00034 FIMEA

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering har rapporterats.

Tromboemboliska héndelser kan intrdffa, se avsnitt 4.4.

Hemolys kan férekomma hos patienter med blodgrupperna A, B eller AB; se avsnitt 4.4.

5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Koagulationsfaktorer, von Willebrandfaktor och koagulationsfaktor VIII i
kombination. ATC-kod: B02BD06

Verkningsmekanism

Koagulationsfaktor VIII och von Willebrand-faktorkomplexet bestar av tvd molekyler (faktor VIII och
von Willebrand-faktor) med olika fysiologiska uppgifter.

Nér kombinationen infunderas till en patient med hemofili binds koagulationsfaktor VIII till von
Willebrands faktor i patientens cirkulation.

Aktiverad faktor VIII fungerar som en kofaktor for aktiverad faktor IX, vilken paskyndar aktiveringen av
faktor X. Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin 1 sin tur omvandlar fibrinogen
till fibrin s att ett koagel kan bildas. Hemofili A &r en drftlig, kénsbunden koagulationsstérning orsakad
av sinkta nivaer av faktor VIII:C och som resulterar i rikliga blodningar i leder, muskler eller inre organ;
antingen spontant eller till foljd av oavsiktligt eller kirurgiskt trauma. Genom substitutionsterapi kan
plasmanivaerna av faktor VIII hojas och dérigenom ge en tillfillig korrigering av faktorbristen och
blodningstendenser.

Forutom att vara ett faktor VIII-skyddande protein dkar von Willebrand-faktorn adhesion av trombocyter
till kérlskador och medverkar vid trombocytaggregationen.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Alla farmakokinetiska parametrar for Immunate har uppmétts hos personer med svar hemofili A
(koagulationsfaktor VIIInivd < 1 %). Plasmaproven analyserades vid ett centrallaboratorium med
kromogent faktor VIII-test. De farmakokinetiska parametrar som uppméttes i en crossover-studie hos
18 patienter 6ver 12 ar som behandlats tidigare anges i foljande tabell.

En sammanfattning 6ver Immunate-preparatets farmakokinetiska egenskaper hos 18 patienter med svar
hemofili A (dos = 50 IU/kg):

Parameter 90 %
Medeltal SD Median konfidensintervall
AUC,... ([TUxh]/ml) 12,2 3,1 124 11,1-13.2
Ciux (IU/ml) 1,0 03 09 0,8-1,0
Toax (h) 03 0,1 0,3 0,3-0,3
Shutlig halveringstid (h) 12,7 32 12,2 10,8-15,3
Clearance (ml/h) 283 146 232 199-254
MRT (tuntia) 15,3 3,6 15,3 12,1-17,2
V,, (ml) 4166 2021 3613 2815-4034
Inkrementell recovery
([TU/ml)/[TU/kg]) 0,020 0,006 0,019 0,016-0,020

5.3  Prekliniska siikerhetsuppgifter

Den koagulationsfaktor VIII som ingar i Immunate &r en normal komponent i human plasma och fungerar
pé samma sdtt som endogen faktor VIII.

De prekliniska, gingse djurstudier avseende sdkerhetsfarmakologi, allmédntoxicitet, lokal tolerabilitet och
immunogenicitet som utforts har inte visat nagra sirskilda risker for ménniska.
6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning over hjilpimnen

Pulver

Human albumin

Glycin

Natriumklorid

Natriumeitrat,

Lysinhydroklorid

Kalciumklorid

Spiadningsvitska

Vatten for injektionsvétskor
6.2 Inkompatibilite ter
Immunate far inte blandas med andra likemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
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Endast de injektions-/infusionstillbehér som ingér i forpackningen ska anvdndas vid administrering,

eftersom faktor VIII kan adsorberas till innervéggarna pa andra infusionstillbehdr, och det dirigenom
finns risk for utebliven behandlingseffekt.

6.3 Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for Immunate efter beredning har pavisats under 3 timmar vid
rumstemperatur (20-25 °C). Ur mikrobiologisk synvinkel bor produkten anvindas omedelbart om inte
beredning skett under kontrollerade och validerade, aseptiska forhallanden. Om beredd I6sning inte

anvinds omedelbart dr forvaringstid och -forhallanden anvidndarens ansvar. Fardigberedd 16sning far inte
forvaras i kylskap.

Under angiven héllbarhetstid kan preparatet forvaras vid rumstemperatur (vid hogst 25 °C) 1 hogst sex
ménader. Denna forvaringstid ska antecknas pé forpackningen. D& perioden Ioper ut far preparatet inte
placeras tillbaka i kylskap, utan det ska anvindas omedelbart eller kasseras.

6.4 Sirskilda forvarings anvis ningar

Forvaras och transporteras kallt (2—8 °C).

For ej frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for likemedlet efter beredning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Pulver i injektionsflaska (typ II glas) och spadningsvitska i injektionsflaska (typ I glas). Flaskorna &r
forsedda med gummiproppar av klorbutyl.

1 flaska Immunate 1000 IU FVIII/ 750 IU VWF
1 flaska (10 ml) med vatten for injektionsvétskor
1 overforingsnal/filternal

1 engéngsspruta (10 ml)

1 engéngsnal

1 infusionsset med fjarilsnal

Forpackningsstorlek: 1 x 1000 IU FVII/ 750 IU VWF

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Anvind endast de tillbehér som ingér i Immunate-forpackningen for beredning av l16sningen. Los upp
Immunate i det vatten for injektionsvétskor som ingér i forpackningen forst strax innan likemedlet ska
administreras till patienten. Detta eftersom preparatet inte innehaller konserveringsmedel.

Venkateterns infart ska helst skdljas med isoton saltlosning bade fore och efter infusionen med Immunate.

Beredning av pulvret
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Taktta aseptisk teknik!

L.

2.

Virm den obppnade flaskan med spddningsvétskan (sterilt vatten till injektionsvétskor) till
rumstemperatur (max. 37 °C).

Ta bort skyddslocken pa de gummiproppsforsedda flaskorna med pulvret och spadningsvitskan
(Fig. A) och rengor bada gummipropparna.

Ta Gverforingsnédlen och tryck dess vagiga kant pa vattenflaskan (Fig. B).

Avligsna skyddsholjet fran den andra &nden av dverforingskanylen utan att vidrora den fria nélen.

Hall flaskan med vétskan upp och ned over flaskan med pulvret, och stick den andra édnden av
overforingsnalen genom gummiproppen pa pulverflaskan (Fig. C). Spadningsvitskan kommer att
sugas in av vakuumet i pulverflaskan.

Efter ungefar en minut, separera de tva flaskorna genom att dra ut Gverforingsndlen ur
pulverflaskan med hjilp av flaskan med spadningsvétskan (Fig. D). Eftersom upplosningen sker
l4tt, skaka inte pulverflaskan. SKAKA INTE INNEHALLET. VAND INTE PULVERFLASKAN
UPP OCH NER INNAN LOSNINGEN KAN DRAS IN I SPRUTAN.

Efter upplosning och innan administrering ska Iosningen kontrolleras visuellt for eventuell
forekomst av partiklar eller fallningar. Losningen ska vara klar eller ndgot opalskimrande. Ibland
kan smé partiklar noteras dven da beredningen skett enligt anvisningarna. Den medfoljande
filterndlen avldgsnar partiklarna utan att effekten paverkas. Losning som dr grumlig eller har
synliga fallningar fér inte anvéndas.

Administrering av injektion

laktta aseptisk teknik!

1. Anvind den medfoljande filterndlen sa att inga partiklar lossnar fran gummiproppen (risk for
mikroembolism). For att dra upp den fardigberedda I6sningen i sprutan, ska filterndlen féstas
vid den engéngsspruta som ingér i forpackningen och nilen sedan stickas igenom
gummiproppen pa flaskan (Fig. E).

2. Losgor sprutan fran filterndlen for en stund sé att litet luft kommer in i pulverflaskan och
eventuellt skum forsvinner. Dra sedan [6sningen in i sprutan genom filterndlen (Fig. F)

3. Losgor filternalen fran sprutan och administrera losningen som en langsam intravends injektion
(max. 2 ml per minut) med hjilp av det infusionsset med fjérilsnal som foljer med
forpackningen (eller med den medfoljande engangsnélen).

t [
g
Fig. A B

Eventuellt oanvéind, fardigberedd 16sning och avfall ska kasseras enligt gillande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

1220 Wien

Osterrike

8. NUMMERPA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

29750

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkédnnandet: 18 november 2011
Datum for den senaste fornyelsen: 16 oktober 2012

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN
11.1.2022

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Sakerhets- och utvecklingscentret for
likemedelsomradet Fimeas webbplats www.fimea.fi.
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