AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIAIA NR. 5420/2013/01 Anexa 2
Rezumatul Caracteristicilor Produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Immunate 1000 Ul FV11/750 UI FVW pulbere si solvent pentru solutie injectabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Substantele active: Factor VIII de coagulare uman/factor von Willebrand uman

Fiecare flacon contine nominal factor VIII! de coagulare uman 1000 UI si factor von Willebrand?
(FVW:RCo) 750 UL.

Dupa reconstituire, Immunate 1000 UI FVIII/ 750 UL FVW contine factor VIII de coagulare uman
aproximativ 100 Ul/ml si factor von Willebrand uman aproximativ 75 Ul/ml.

Potenta factorului VIII (UI) este determinata cu ajutorul testului cromogen, conform Farmacopeei
Europene. Activitatea specifici a IMMUNATE este 70+30 UI FVIII/mg proteina®.

Potenta FVW (UI) este determinata utilizand testul co-factor ristocetin (FVW: RCo), conform
Farmacopeei Europene.

Produse din plasma donorilor de origine umana.

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Sodiu (19,6 mg per flacon)

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere sau masa solida friabild, de culoare alba sau galben pai.

4, DATE CLINICE

4.1  Indicatii terapeutice
Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacientii cu deficit congenital (hemofilie A) sau dobandit dc

! Potenta factorului VIII a fost determinati fatd de standardul international OMS pentru concentrate de factor VIIL.
2 Activitatea co-factorului ristocetin utilizat pentru determinarea potentei factorului uman von Willebrand a fost
determinata fatd de standardul international OMS pentru factor von Willebrand in plasma (FVW:RCo).
3 Fari stabilizator (albumini), activitatea specifici maximai la un raport de 1:1 activitate factor V1ll/antigen von
Willebrand este de 100 UI factor VIII/mg proteina.
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factor VI1II.

Tratamentul hemoragiilor la pacientii cu boala von Willebrand cu deficit de factor VIII atunci cand nu
existd un produs eficace specific pentru boala von Willebrand si cand tratamentul cu desmopresina
(DDAVP) in monoterapie nu este eficace sau este contraindicat.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie efectuat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul tulburarilor de
hemostaza.

Monitorizarea tratamentului

Tn timpul tratamentului se recomanda determinarea activitatii factorului VI1I prin teste adecvate,
pentru a se stabili dozele si frecventa administrarilor. In special in cazul interventiilor
chirurgicale majore, este indispensabila monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza
coagularii (activitatea plasmatica a factorului VIII). Raspunsul individual la administrarea de
factor VIII poate varia, pacientii avand timpi de injumatatire plasmatica diferiti si grade de
recuperare diferite. Doza bazata pe greutatea corporald poate necesita ajustari in cazul pacientilor
subponderali sau supraponderali.

Doze
Doze in hemofilia A

Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de localizarea si
severitatea hemoragiei si de starea clinicd a pacientului.

Cantitatea de factor VIII administrata este exprimata in unitati internationale (UT), care sunt in concordanta
cu standardele actuale ale OMS pentru medicamente care contin factor VIII. Activitatea plasmatica a
factorului VIII este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normald a plasmei), fie In unitati

internationale (in conformitate cu Standardul International pentru factor VIII plasinatic).

O unitate internationala (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII dintr-
un ml de plasma umana normala.

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Unitate
Internationala (UI) factor VIII/kg greutate corporala creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu
aproximativ 2% din activitatea normala.

Doza necesara este determinata utilizand urméatoarea formula:

Ul necesare de FVIII = greutate corporala (kg) x cresterea dorita de factor VIII (%) x 0,5

Cantitatea care trebuie administrata si frecventa administrarilor trebuie calculate intotdeauna in functie de
eficacitatea clinica individuala.

Hemoragii si interventii chirurgicale

Tn cazul urmatoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub valoarea de
activitate plasmatica data (% din normal sau Ul/dl), in perioada corespunzatoare.

Tabelul de mai jos poate fi utilizat ca ghid cu privire la doze in cazul episoadelor hemoragice sau
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interventiilor chirurgicale.

Gravitatea hemoragiei / Tipul
de interventie chirurgicala

Valoarea concentratiei
plasmatice de factor VIII
necesar (% din normal) (Ul/dl)

Frecventa de administrare (ore)
/ Durata tratamentului (zile)

(pre- si post operator)

Hemoragii

Hemartroze precoce, hemoragii | 20-40 Se repeta la interval de 12-24 ore,

musculare sau orale timp de cel putin o zi, pana cand
episodul hemoragic indicat prin
durere se remite sau se obtine
vindecarea.

Hemartroze extinse, hemoragii | 30-60 Se administreaza perfuzii repetate

musculare sau hematoame la interval de 12-24 ore timp de 3-
4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionala
acutd se remit.
Se administreaza perfuzii repetate

Hemoragii care pun viata in 60-100 la interval de 8-24 ore, pana ce

pericol pericolul este depasit.

Interventii chirurgicale

Minore (incluzand extractiile 30-60 Se administreaza perfuzii repetate

dentare) la interval de 24 ore, timp de cel
putin o zi, pana cand se obtine
vindecarea.

Majore 80-100 Se administreaza perfuzii repetate

la interval de 8-24 ore pana cand
se obtine vindecarea, apoi se
continua tratamentul timp de cel
putin 7 zile, pentru a mentine o
valoare a activitatii factorului VIII
de 30%-60% (Ul/dl)

Tn anumite cazuri (prezenta unui titru mic de inhibitor), pot fi necesare doze mai mari decét cele
determinate prin calcul, in special in ceea ce priveste doza initiala.
Din cauza experientei clinice limitate privind administrarea acestor medicamente la aceastad grupa de

varsta, medicamentul trebuie utilizat cu prudenta la copiii cu varsta sub 6 ani, care sunt expusi intr-un
numar limitat la medicamente care contin factor VIII.

Profilaxia pe termen lung

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele uzuale
sunt de 20-40 UT factor VIII/kg greutate corporala, la interval de 2-3 zile. In unele cazuri, Th special la
pacientii tineri, pot fi necesare doze mai mari sau intervale mai mici intre administrari.

Doze in boala von Willebrand

Terapia de substitutie cu Immunate pentru controlul episoadelor hemoragice urmeaza recomandarile

pentru indicatia de hemofilie A.

Deoarece Immunate contine o cantitate relativ mare de factor VIIl comparativ cu FVW, trebuie avut in
vedere ca tratamentul pe termen lung poate cauza o crestere excesiva a factorului VIII:C, ducénd la o
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crestere a riscului de tromboza.
Copii §i adolescenti

Din cauza experientei limitate la aceasta grupa de pacienti, medicamentul trebuie utilizat cu precautie la
copii cu varsta sub 6 ani, care sunt expusi ntr-un numar limitat la medicamentele care contin factor VIII.

Dozele pentru hemofilia A in cazul copiilor si adolescentilor cu Varsta < 18 ani sunt bazate pe greutatea
corporala si, prin urmare, sunt bazate in general pe aceleasi indicatii ca si pentru adulti. Cantitatea si
frecventa de administrare trebuie corelata intotdeauna cu eficienta clinica pentru fiecare caz in parte (vezi
pct. 4.4). In unele cazuri, in special la pacientii tineri, pot fi necesare doze mai mari sau intervale mai mici
intre administrari.

Mod de administrare

Administrare intravenoasa.

Immunate trebuie administrat intravenos, cu o vitezd maxima de administrare care sd nu depaseasca 2
ml/minut.

Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului
Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de utilizare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

Sunt posibile reactii de hipersensibilitate de tip alergic la administrarea de Immunate. Daca apar simptome
de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat administrarea medicamentului si sa se
adreseze medicului. Pacientii trebuie informati cu privire la semnele precoce ale reactiilor de
hipersensibilitate, inclusiv urticarie, urticarie generalizata, eruptie trecatoare pe piele, hiperemie faciala
tranzitorie, prurit, edem (inclusiv edem facial si la nivelul pleoapelor), constrictie toracica, wheezing,
dispnee, durere in piept, tahicardie, hipotensiune arteriala si anafilaxie pana la soc alergic.

Inhibitori (Pacienti cu hemofilie A)

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG directionate
impotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda (BU)/ml de plasma,
utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu severitatea afectiunii, precum si cu
expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 50 de zile de expunere, insa continua sa existe
pe tot parcursul vietii, fiind totusi mai putin frecvent.



Relevanta clinicd a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu inhibitori in
titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori in titru scazut si prezenti in mod
constant prezinta un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in comparatie cu cazurile
cu inhibitori Tn titru crescut.

Tn general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIl de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau daca
hemoragia nu poate fi controlatd dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test pentru a
detecta prezenta inhibitorilorfata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute de inhibitori,
tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in considerare a altor optiuni
terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu experienta in abordarea
terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti

Evenimente cardiovasculare

In cazul pacientilor cu factor de risc cardiovascular, terapia de substitutie cu FVIII poate creste riscul
cardiovascular.

Inhibitori (Pacienti cu boala von Willebrand)

Pacientii cu boala von Willebrand, in special de tip 3, pot dezvolta anticorpi neutralizanti (inhibitori) ai
factorului von Willebrand. Daca nu se ating nivelele plasmatice asteptate de activitate a FVW:RCo sau
dacd sangerarea nu este controlatd cu doza corespunzatoare, trebuie efectuate teste adecvate pentru a
determina daca sunt prezenti inhibitori ai factorului von Willebrand. Este posibil ca la pacientii cu
concentratii crescute de inhibitori, tratamentul cu factor von Willebrand sa nu fie eficace. In acest caz
trebuie considerate alte optiuni terapeutice.

Evenimente trombotice

Exista un risc de aparitie a evenimentelor trombotice, in special la pacientii cu factori de risc cunoscuti de
naturd clinica sau de laborator. De aceea, pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor timpurii de
tromboza. Profilaxia impotriva tromboembolismului venos trebuie instituita conform recomandarilor
actuale. Deoarece Immunate contine o cantitate relativ mare de factor VIII comparativ cu FVW, trebuie
avut In vedere cd tratamentul pe termen lung poate cauza o crestere excesiva a FVIII:C. La pacientii tratati
cu Immunate se recomanda monitorizarea nivelelor plasmatice ale FVIII:C pentru a evita o crestere
excesiva a concentratiei plasmatice a FVIII:C ce poate duce la cresterea riscului de evenimente trombotice.

Masurile standard pentru prevenirea infectiilor induse de utilizarea medicamentelor preparate din sange
sau plasma umana includ selectia donatorilor, screening-ul donérilor individuale si rezervelor de plasma
pentru markeri specifici de infectie si includerea in procesul de productie a etapelor eficace pentru
inactivarea / eliminarea virusurilor. In ciuda acestui fapt, atunci cand sunt administrate medicamente
preparate din singe uman sau plasma umana, posibilitatea de transmitere a microorganismelor infectioase
nu poate fi exclusa in totalitate. Aceasta se aplica si virusurilor necunoscute sau nou aparute si altor
microorganisme patogene.

Masurile luate sunt considerate eficace pentru virusurile Incapsulate cum sunt virusul imunodeficientei
umane (HIV), virusul hepatitei B (VHB) si virusul hepatitei C (VHC) si pentru virusuri necapsulate, cum
este virusul hepatitei A (VHA). Masurile luate pot avea o valoare limitata impotriva virusurilor
necapsulate, cum este parvovirusul BI9. Infectia cu parvovirusul BI9 poale fi grava la gravide (infectie
fetald) si la persoanele cu imunodeficienta sau eritropoieza crescuta (de exemplu, anemie hemolitica).

Se recomanda vaccinarea adecvata (impotriva hepatitei A si B) a pacientilor care utilizeaza regulat/ repetat
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medicamente care confin factor VIII derivat din plasma.
Immunate contine izoaglutinine de grup sanguin (anti-A si anti-B). La pacientii cu grupa de sange A,
B sau AB poate sa apara hemoliza dupa administrari repetate la intervale scurte de timp sau dupa

administrarea de doze foarte mari.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu 19,6 mg per flacon, echivalent cu aproximativ 1% din doza maxima
zilnicd recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Copii si adolescenti

Din cauza experientei clinice limitate la aceasta grupa de varsta, medicamentul trebuie utilizat cu prudenta
la copii cu varsta sub 6 ani, care sunt expusi intr-un numar limitat la medicamentele care contin factor
VIII.

Atentionarile si precautiile enumerate sunt aplicabile atat adultilor, cat si copiilor si adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii privind interactiunile Immunate cu alte medicamente.

Nu au fost raportate interactiuni intre medicamentele care contin factor VIII de coagulare uman si alte
medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Nu s-au efectuat studii cu factor VIII cu privire la toxicitatea asupra functiei de reproducere la animale.
Tinand cont de aparitia rara a hemofiliei A la femei, nu existd experienta 1n ce priveste utilizarea factorului
VIII in timpul sarcinii si alaptarii. De aceea, Immunate trebuie utilizat la gravide si la femeile care
aldpteaza numai daca este absolut necesar.

Vezi pct. 4.4 pentru informatii privind infectia cu parvovirus B19.

Nu au fost stabilite efectele Immunate asupra fertilitatii.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Nu sunt disponibile date privind efectele Immunate asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactii adverse posibile 1a medicamentele care contin cu factor VIII derivat din plasma umana:

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactii de hipersensibilitate sau alergice (incluzad angioedem, senzatie de arsura sau intepaturi la locul
administrarii, frisoane, hiperemie faciala tranzitorie, urticarie generalizata, eruptii cutanate tranzitorii,
cefalee, urticarie, prurit, hipotensiune arteriala, letargie, greata, agitatie, tahicardie, senzatie de constrictie
toracica, varsaturi, wheezing) au fost observate rar si, in unele cazuri, simptomele pot progresa spre
anafilaxie severa (inclusiv soc). Pacientii trebuie sfatuiti sa se adreseze imediat medicului in cazul aparitiei
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acestor simptome (vezi pct. 4.4).

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu factor
VIII, inclusiv cu Immunate. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un raspuns clinic
insuficient la tratament. Tn astfel de cazuri, se recomandi contactarea unui centru specializat pentru
hemofilie

Pacientii cu boala von Willebrand, in special de tip 3, foarte rar pot dezvolta anticorpi neutralizanti
(inhibitori) ai factorului von Willebrand. Tn cazul formarii acestor inhibitori, raspunsul clinic este unul
inadecvat. Acesti anticorpi pot aparea in asociere stransa cu reactii anafilactice. De aceea, pacientii la care
apar reactii anafilactice trebuie evaluati in vederea detectirii prezentei inhibitorilor. Tn toate aceste cazuri
se recomanda adresarea catre un centru specializat pentru hemofilie.

Administrarea in doze mari poate determina hemoliza la pacientii cu grupele sanguine A, B sau AB.

Pentru informatii referitoare la siguranta in legatura cu microorganismele patogene transmisibile, vezi pct.
4.4,

Reactiile adverse raportate in studiile clinice Si in experienta dupa punerea pe piatd, pentru
Immunate:

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul urmator este intocmit in conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme Si organe.

Frecventele au fost evaluate folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10), frecvente (>1/100 si
<1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare (>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000), cu

frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Clasificarea MedDRA pe Reactii adverse Frecventa
aparate, sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Hipersensibilitate Mai putin frecventel
imunitar
Tulburari hematologice si Inhibare a factorului V1II Mai putin frecvente (PTA)2
limfatice Foarte frecvente (PNA)2
Coagulopatie INecunoscuti
Tulburari psihiatrice INeliniste INecunoscuta
Tulburéri ale sistemului nervos |Parestezii INecunoscuti
Ameteli INecunoscuta
Cefalee INecunoscutd
Tulburari oculare Conjunctivita INecunoscuta
Tulburdri cardiace Tahicardie INecunoscutd
Palpitatii INecunoscuta
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala Necunoscuta
Hiperemie faciala tranzitorie Necunoscuta
Paloare Necunoscuta
Tulburari respiratorii, toracice si [Dispnee Necunoscuta
mediastinale
Tuse Necunoscuta
Tulburdri gastrointestinale Varsaturi Necunoscutd
Greata Necunoscuta
Afectiuni cutanate si ale tesutulujUrticarie Necunoscuta
subcutanat




Eruptie cutanatd tranzitorie Necunoscuta

(inclusiv eruptii cutanate
eritematnase si nanulare)

Prurit Necunoscuta
Eritem Necunoscuta
Hiperhidroza INecunoscuta
Neurodermatite Necunoscuta
Tulburari musculo-scheletice si [Mialgie Necunoscuta
ale tesutului conjunctiv
Tulburari generale si la nivelul [Durere in piept INecunoscuta

locului de administrare

Disconfort la nivelul pieptului  [Necunoscuta
Edem (inclusiv edem periferic, 1dNecunoscuta
nivelul pleoapelor si fetei)

Febra INecunoscuta
Frisoane INecunoscuta
Iritatie la locul administrarii

(inclusiv arsuri) Necunoscuta
Durere INecunoscuta

1 O reactie de hipersensibilizare la 329 perfuzii administrate la 5 pacienti intr-un singur studiu clinic
2 Frecventa se bazeazi pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din domeniul
sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Roméania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu s-a raportat niciun caz de supradozaj.

Pot sd apara evenimente tromboembolitice. Vezi pct. 4.4.

La pacientii cu grupa de sange A, B sau AB poate sa apara hemoliza. Vezi pct. 4.4.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
51 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: singe si derivate hematopoietice, antihemoragice, factor von Willebrand si
factorVIII de coagulare in combinatie, codul ATC: B02BDO06.

Mecanism de actiune
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Complexul factor VIII/factor von Willebrand (FVW) este format din doua molecule (F VIII si FVW) cu
functii fiziologice diferite.

Atunci cand este perfuzat unui pacient cu hemofilie, factorul VIII se leagd de factorul von Willebrand in
séngele pacientului.

Factorul VIII activat actioneaza ca un cofactor pentru factorul IX activat, accelerand conversia factorului X
in factor X activat. Acesta din urma converteste protrombina in trombina care, la randul ei, converteste
fibrinogenul in fibrina, pentru a se putea forma cheagul de sange. Hemofilia A este o tulburare de
coagulare ereditard, dependenta de sex, determinata de concentratiile plasmatice scazute de factor VIII:C,
care se manifesta prin hemoragii profuze la nivelul articulatiilor, muschilor si organelor interne, aparute
spontan sau ca urmare a traumatismelor accidentale sau chirurgicale. Prin terapia de substitutie, valorile
concentratiilor plasmatice de factor VIII cresc, permitand o corectare temporara a deficitului de factor VIII
si a tendintei la sangerare.

In plus fata de rolul siu de proteina protectoare fata de factorul VIIL, factorul von Willebrand (FVW)
mediaza adeziunea plachetara la endoteliul vascular lezat si joaca rol in agregarea plachetara.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Toti parametrii farmacocinetici ai Immunate au fost masurati la subiecti cu hemofilie A severa (valorile
concentratiilor plasmatice ale factorului VIII < 1 %). Analiza probelor de plasma s-a efectuat intr-un
laborator central, utilizand metoda cromogeni a factorului VIII. Tn tabelul de mai jos se pot observa
parametrii farmacocinetici observati intr-un studiu incrucisat, efectuat la 18 pacienti cu varsta mai mare de
12 ani, tratati anterior cu Immunate.

Rezumatul parametrilor farmacocinetici ai Immunate la 18 pacienti cu hemofilie A severa (doza=50
Ul/kg):

Parametrul Valoare minimia | DS Valoare mediani | 1T 90%
ASCo., ([UIxora]/ml 12,2 31 12,4 11,1-13,2
Crnax (Ul/ml) 1,0 0,3 0,9 0,8-1,0
Tmax (Ore) 0,3 0,1 0,3 0,3-03
Timp de Injumaitatire 12.7 3,2 12,2 10,8 - 15,3
plasmatica prin

eliminare (ore) 283 146 232 199 - 254
Clearance (ml/ora) 15,3 36 153 12,1-17,2
Timpul minim de

rezidenta (ore)

Vie (M) 4166 2021 3613 2815 - 4034
Recuperarea

incrementala

([UI/mI]/[UI/kg]) 0,020 0,006 0,019 0,016 - 0,020

5.3 Date preclinice de siguranta

Factorul VIII de coagulare uman continut in Immunate este un component normal al plasmei umane si
actioneaza ca un factor VIII endogen.

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om in conformitate cu studiile conventionale

in ceea ce priveste siguranta farmacologica, toxicitatea dupa doze repetate, toleranta locala si
imunogenitatea.

6.0 PROPRIETATI FARMACEUTICE



6.1 Lista excipientilor
Pulbere

Albumina umana
Glicina

Clorura de sodiu
Citrat trisodic dihidrat
Lizina monoclorhidrat
Clorura de calciu

Solvent
Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct.6.6.
Trebuie utilizat doar setul de perfuzare inclus, deoarece tratamentul poate esua ca urmare a adsorbtiei
factorului VIII de coagulare uman pe suprafata interna a altor echipamente de perfuzare.

6.3 Perioada de valabilitate
2 ani.

Stabilitatea chimica si fizica a fost demonstrata pentru 3 ore la temperatura camerei. Din punct de vedere
microbiologic, daca metoda de reconstituire exclude riscul contaminarii (conditii aseptice validate si
controlate), medicamentul trebuie utilizat imediat. Dacd medicamentul nu este utilizat imediat, perioada de
stocare si conditiile de pastrare sunt responsabilitatea utilizatorului. Medicamentul reconstituit nu trebuie
reintrodus Tn frigider.

Tn perioada de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (sub 25°C) pentru o
perioada de pana la 6 luni. Perioada de depozitare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul
medicamentului. La sfarsitul acestei perioade, medicamentul trebuie utilizat imediat sau aruncat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra si transporta la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra in ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct.6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Pulberea si solventul sunt ambalate in flacoane din sticla (pulbere: flacon monodoza din sticla de tip II;
solvent: flacon monodoza din sticla de tip I) inchise cu dopuri din cauciuc.

1 flacon cu pulbere Immunate 1000 Ul FVIII/ 750 Ul FVW
1 flacon cu apa pentru preparate injectabile (10 ml)
1 set transfer/filtru
1 seringé de unica folosinta (10 ml)
1 ac de unica folosinta
10



1 set de perfuzare
Marime de ambalaj: 1 x 1000 Ul FVIII / 750 Ul FVW

6.6 Precautii speciale pentru indepartarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Pentru reconstituire se va utiliza doar trusa de administrare inclusa in ambalaj.
Immunate se va reconstitui numai imediat Tnainte de administrare. Solutia reconstituita trebuie utilizata
imediat deoarece medicamentul nu contine conservanti.
Se recomanda spalarea locului de acces venos cu solutie salind izotona, Tnainte si dupa perfuzia cu
Immunate.

Reconstituirea pulberii

A se utiliza o tehnica aseptica!

1. Se Incilzeste flaconul sigilat care contine solventul (apa pentru preparate injectabile) la temperatura
camerei (maxim 37°C).

2. Se indeparteaza capacul protector al flaconului cu pulbere si al flaconului cu solvent (fig. A). Se
curatd dopurile din cauciuc cu dezinfectant.

3. Se ataseaza dispozitivul de transfer pe flaconul cu solvent si se apasa pe marginea ondulata (fig.
B).

4. Se Indeparteaza invelisul protector de la celalalt capat al dispozitivului de transfer, cu grija, pentru a
nu se atinge capatul expus.

5. Se intoarce dispozitivul de transfer cu flaconul cu solvent atagat, se ataseaza la flaconul cu pulbere si

se introduce acul prin centrul dopului din cauciuc al flaconului cu pulbere (fig. C). Solventul va fi
absorbit in flaconul cu pulbere prin intermediul vacuumului.

6. Dupa aproximativ 1 minut, se separa cele doua flacoane prin indepartarea dispozitivului de transfer
cu flaconul cu solvent atasat de flaconul de pulbere (fig. D). Deoarece medicamentul se dizolva
usor, flaconul cu pulbere se agita doar usor - de preferat deloc. A NU SE SCUTURA
CONTINUTUL FLACONULUI. A NU SE INTOARCE FLACONUL CU PULBERE PANA
IMEDIAT INAINTE DE EXTRAGEREA CONTINUTULUIL.

7. Solutia preparata trebuie inspectata vizual dupa reconstituire pentru a observa prezenta particulelor
sau a modificarilor de culoare. Solutia este limpede sau usor opalescenta. Totusi, chiar in cazul in
care procedura de reconstituire este urmata strict, ocazional pot fi vizibile cateva particule fine.
Filtrul inclus va indeparta particulele, fara a reduce eficacitatea medicamentului. Nu trebuie utilizate
solutiile reconstituite tulburi sau care prezinta depozite.

Administrare:

A se utiliza o tehnica aseptica!

1. Pentru a preveni administrarea particulelor de cauciuc din dop odatd cu medicamentul (risc de
microembolism), se va utiliza filtrul inclus. Pentru extragerea pulberii dizolvate, se foloseste acul cu

filtru atasat. Se atageaza varful acului cu filtru la seringa de unica folosinta inclusa in amabalaj si se
introduce direct in dopul flaconului (fig. E).

2. Se deconecteaza seringa pentru moment, de la nivelul acului cu filtru. Asfel, va intra aer in flaconul
cu pulbere si va disparea spuma. Apoi se aspira solutia in seringa prin acul cu filtru (fig. F).

3. Se deconecteaza seringa de la acul cu filtru iar solutia reconstituita se injecteaza lent, intravenos
(viteza maxima de administrare este de 2 ml pe minut) folosind setul de perfuzare (sau acele
incluse).
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fig. A fig. B fig.C fig. D fig. E fig. F

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania http://www.anm.ro.

12


http://www.anm.ro/

