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4.1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Immunate Stim Plus 1000 IU FVIII/750 IU VWF prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Lécivé latky: Factor VIII coagulationis humanus/ Factor von Willebrand humanus

Jedna lahvicka obsahuje nominalné 1000 IU lidského koagula¢niho faktoru VIII' a 750 TU
lidského plazmatického von Willebrandova faktoru? (vVWF:RCo).

Ptipravek Immunate Stim Plus 1000 IU FVIII/750 IU VWF obsahuje ptiblizné¢ 100 IU/ml
lidského plazmatického koagulacniho faktoru VIII a 75 IU/ml lidského plazmatického von
Willebrandova faktoru.

Uginnost faktoru VIII (IU) se uréuje chromogenni analyzou podle evropského 1ékopisu
(European Pharmacopoeia, EP). Specificka aktivita ptipravku Immunate Stim Plus je 70 ( 30)
U FVIII/mg proteinu®. U¢innost von Willebrandova faktoru (IU) se uréuje analyzou ristocetin
kofaktoru podle Evropského 1ékopisu (vVWF:RCo).

Vyrobeno z lidské plazmy.

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Sodik (19,6 mg v jedné lahvicéce)

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

LEKOVA FORMA

Prések a rozpousteédlo pro injekéni roztok. Bily nebo svétle zluty prasek ¢i droliva hmota.

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientl s vrozenym (hemofilie A) nebo ziskanym nedostatkem
faktoru VIIL.

! Uginnost FVIII byla uréena podle mezindrodni normy Svétové zdravotnické organizace pro koncentraty FVIII.

2 Aktivita ristocetin kofaktoru lidského von Willebrandova faktoru byla ur¢ena podle mezinarodni normy

Svétové zdravotnické organizace pro koncentrat von Willebrandova faktoru.

3 Bez stabilizatoru (albuminu); maximalni specifickd aktivita pfi poméru aktivity faktoru VIII k antigenu von

Willebrandova faktoru 1:1 je 100 IU faktoru VIII na mg proteinu.
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4.2

Lécba krvaceni u pacientti s von Willebrandovou chorobou s nedostatkem faktoru VIII, pokud
neni dostupny jiny ptipravek Géinny proti von Willebrandové chorobé¢ a pokud 1é¢ba
samotnym desmopresinem (DDAVP) je netucinna nebo kontraindikovana.

Davkovani a zpiisob podani
Lécba by méla byt pod dozorem lékaie, ktery ma zkusSenosti s 1écbou hemostatickych poruch.

Sledovani 1é¢by

Jako voditko k urceni potiebné davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje sledovani
hladin faktoru VIII v prabéhu lécby. Zejména v piipad¢ vétsich chirurgickych intervenci je
presné sledovani substitucni 1é€by pomoci koagulacnich vySetieni (aktivity plazmatického
faktoru VIII) nezbytné. Jednotlivi pacienti se mohou liSit v odpovéedi na faktor VIII, konkrétné
riznym polocasem a obnovenim. Davka zaloZend na télesné hmotnosti miize vyzadovat
upravu u pacientt s podvahou ¢i nadvahou.

Déavkovani

Davkovani u hemofilie A

Dévkovani a délka substitucni 1€cby zavisi na zavaznosti deficitu faktoru VIII, misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Podéavané davka faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units,
1U), které se vztahuji k aktualnimu standardu WHO pro ptipravky s faktorem VIII. Aktivita
faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazmé)
nebo v IU (podle mezinarodniho standardu pro koncentraty faktoru VIII v plazmé).

Jedna mezinarodni jednotka (IU) aktivity faktoru VIII se rovna mnozstvi faktoru VIII v
jednom ml normalni lidské plazmy.

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZen na empirickém zjisténi, ze 1 mezinarodni
jednotka (IU) faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru
VIII ptiblizné o 2 % normalni aktivity.

Potfebna davka se urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Potiebné jednotky = télesna hmotnost (kg) x Zadany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5
Davka a Cetnost podavani by mély byt vzdy vztazeny ke klinické Gi¢innosti v individualnim
ptipade.

Krvaceni a operace

V piipadé nasledujicich krvacivych piihod by v daném obdobi neméla poklesnout aktivita
faktoru VIII pod danou plazmatickou aktivitu (v % z normalu nebo 1U/dl).

Nasledujici tabulka mtze byt voditkem pro urceni davkovani pii krvacivych ptihodéach a
chirurgickych vykonech:
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Stupeii krvaceni / Typ Pozadovana hodnota | Frekvence davkovani (hodiny) /

chirurgického vykonu faktoru VIII (% Délka trvani 1é¢by (dny)
normalu) (IU/dl)

Krvaceni

Casna hemartréza, krvaceni do 2040 Opakauijte infuze kazdych 12 az 24

svalil nebo Ustni dutiny hodin, nejméné jeden den, dokud

se krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedoséhne vyléceni.

Intenzivn&jsi hemartréza, 30-60 Opakujte infuze kazdjch 12 a7 24
krvéceni do svalu nebo hematom hodin po 3—4 dny & vice, dokud

bolest a akutni nemohoucnost

nepiejdou.
Zivot ohrozujici krvaceni 60-100 Opakuite infuze kazdych 8 a7 24,
dokud neni nebezpeci zazehnano.
Operace
Mensi 30-60
Vcetné extrakce zubu Kazdych 24 hodin, nejméné 1
den, dokud se nedosahne vyléceni.
Versi 80-100 Opakuijte infuze kazdych 8 az 24
(pted operaci a po hodin az do adekvatniho zahojeni
operaci) rany, pak pokracujte v terapii

nejméng dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII na
30 % az 60 % (IU/dl).

Za jistych okolnosti (napft. ptitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky
vys$si nez davky vypocitané podle vzorce.

Dlouhodoba profylaxe

Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s tézkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az
40 IU faktoru VIII na kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tii dnti. V nékterych piipadech,
zejména u mladsich pacientli, vS§ak mohou byt nezbytné kratsi intervaly mezi ddvkami nebo
vys$si davky.

Davkovani pri von Willebrandové chorobé

Substituéni terapie s pouzitim pfipravku Immunate Stim Plus pro regulaci krvaceni se tidi
doporucenim pro hemofilii A.

Vzhledem k tomu, Ze ptipravek Immunate Stim Plus obsahuje pomérné vysoké mnozstvi

faktoru VIII ve vztahu k vWF, mél by si byt oSetfujici 1€kai védom, ze trvala 1é¢ba mutize
zpusobit nadmérné zvyseni faktoru VIII:C, coz mlze vést ke zvySenému riziku trombozy.
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4.3

4.4

Pediatricka populace

U déti mladsich 6 let, které byly jen omezené vystaveny ptisobeni ptipravki obsahujicich
faktor VIII, pouzivejte ptipravek obezietné, jelikoz pro tuto skupinu pacientti jsou k dispozici
jen omezené udaje.

Dévkovani u hemofilie A u déti a dospivajicich ve veéku < 18 let se odvozuje od télesné
hmotnosti, proto se obecné fidi stejnymi pokyny jako u dospélych. Davka a frekvence
podavani se ma vzdy stanovovat dle klinické ucinnosti u dané¢ho jedince (viz bod 4.4). V
nekterych piipadech, zejména u mladSich pacientti, vSak mohou byt nezbytné kratsi intervaly
mezi davkami nebo vyssi davky.

Zpusob podani

Intraven6zni podani.

Pripravek Immunate Stim Plus by se mél podavat pomalu intravendzné. Maximalni rychlost
infuze by neméla piekrocit 2 ml za minutu.

Opatreni, kterd je nutno ucinit pred zachazenim s lecivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Navod pro rekonstituci tohoto piipravku pted podanim, viz bod 6.6

Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.

Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1éCivych ptipravki, ma se piehledn€ zaznamenat
nazev podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

U ptipravku Immunate Stim Plus jsou mozné hypersenzitivni reakce alergického typu. Jestlize
se u pacienta objevi pfiznaky hypersenzitivity, méli by byt pacienti pouceni, aby ihned
prerusili pouzivani ptipravku a kontaktovali svého lékate. Pacienti by méli byt informovani o
¢asnych pfiznacich hypersenzitivnich reakci, mezi néz patti vyrazka, generalizovana koptivka,
exantém, navaly horka, svédéni, otok (v€etné otoku tvaie a o¢nich vicek), tlak na hrudi, sipani,
dyspnoe, bolest na hrudi, tachykardie, hypotenze a anafylaxe az alergicky Sok. V ptipadé Soku
je nutno dodrzovat standardni Iékatské postupy pro 1é¢bu Soku.

Inhibitory (pacienti s hemofilii A)

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitorti) faktoru VIII je znamou komplikaci 1écby
jedinct s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zaméfené proti
prokoagulacni aktivité faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach
(Bethesda Units, BU) na ml plazmy s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku
inhibitort souvisi se zavaznosti onemocnéni i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je
nejvyssi béhem prvnich 50 dnt expozice, ale pietrvava po cely Zivot, ackoli jiz neni vysoké.
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Klinicky vyznam vzniku inhibitor bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého
titru, které jsou kratkodobé¢ pritomny nebo zistavaji trvale na nizkém titru, pfedstavuji mensi
riziko nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vsichni pacienti léCeni piipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt
peclive sledovani s ohledem na vznik inhibitord pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a
laboratornich testi. Pokud neni dosazeno o¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé
nebo pokud neni krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pritomnost
inhibitoru faktoru VIIIL. U pacientl s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie
faktorem VIII G¢inna a je tieba zvazit jiné moznosti 1écby. Péce o takové pacienty ma byt
vedena Iékafi se zkuSenostmi v péci o hemofilii a inhibitory faktoru VIIIL.

Kardiovaskularni pfihody

U pacientti s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mtize substitucni terapie
FVIII zvysit kardiovaskularni riziko.

Inhibitory (pacienti s von Willebrandovou chorobou)

U pacientl s von Willebrandovou chorobou, zvlasté u pacientti s typem 3, se mohou vyvinout
neutralizujici protilatky (inhibitory) na von Willebrandtv faktor. Pokud neni dosazena
oc¢ekavana VWR: RCo hladina aktivity plazmy nebo krvaceni neni kontrolovano pomoci
odpovidajici davky, ma byt proveden prislusny test ke stanoveni ptitomnosti inhibitoru von
Willebrandova faktoru. U pacientti s vysokou hladinou inhibitoru 1é¢ba von Willebrandovym
faktorem nemusi byt i¢inna a mély by byt zvazeny jiné terapeutické moznosti,

Trombotické piihody

Existuje riziko vyskytu trombotickych piihod, zejména u pacientil se znaAmymi klinickymi
nebo laboratornimi rizikovymi faktory. Proto musi byt pacienti sledovani na vyskyt casnych
ptiznaki trombozy. Podle souc¢asnych doporuceni by méla byt zahajena profylaxe zilniho
tromboembolismu. Vzhledem k tomu, pfipravek Immunate Stim Plus obsahuje pomérmé
vysoké mnozstvi faktoru VIII ve vztahu k VWF, mél by si oSetiujici 1¢kar byt védom, ze
pokracujici 1é€ba miize zplisobit nadmérné zvyseni FVIIL: C. U pacientil uzivajicich ptipravek
Immunate Stim Plus, by se mély sledovat plazmatické hladiny FVIIIL: C, aby se zabranilo
trvalym nadmérnym hladinam FVIII: C v plazmé, které mohou zvysit riziko trombotickych
ptihod.

Standardni opatfeni zabrafujici prenosu infekce v souvislosti s pouzivanim 1é¢ivych piipravki
vyrobenych z lidské krve nebo plazmy zahrnuji pe¢livy vybér darct, testovani jednotlivych
odbért krve a plazmatickych pooll na specifické ukazatele infekce a zafazeni u€innych
vyrobnich krokd, pti nichz jsou deaktivovany nebo odstranény viry. Pfesto nemtize byt pti
ptiprave 1€kt vyrabénych z lidské krve nebo plazmy zcela vylou¢ena moznost pfenosu
infekce. To plati i pro jakékoli neznamé nebo vznikajici viry a jiné patogeny.

Pfijata opatfeni jsou povaZovana za ucinna u tzv. obalenych virii, naptiklad viru lidské
imunodeficience (HIV), viru hepatitidy B (HBV) a viru hepatitidy C (HCV), a u neobalen¢ho
viru hepatitidy A (HAV). Omezeny G¢inek maji tato opatfeni u neobalenych virt, jako je
parvovirus B19. Infekce parvovirem B19 muize byt velmi zavazna u téhotnych Zen (fetalni
infekce) a u imunodeficientnich jedincti nebo jedincti se zvySenou erytropoézou (napiiklad
hemolyticka anemie).

U pacientt, ktefi pravidelné nebo opakované dostavaji ptipravky s faktorem VIII izolovanym
z lidské plazmy, je tfeba zvazit vhodné ockovani (hepatitida A a B).
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4.5

4.6

4.7

4.8

Ptipravek Immunate Stim Plus obsahuje iso-agglutininy krevnich skupin (anti-A a anti-B). U
pacientti s krevni skupinou A, B nebo AB se miZe objevit hemolyza po opakovaném podani v
kratkych ¢asovych intervalech nebo po podani velmi vysokych davek.

Obsah sodiku
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 19,6 mg sodiku v jedné lahvicce, coz odpovida pfiblizné 1 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku podle WHO pro dospélého , ktery ¢ini 2 g

sodiku.

Pediatrickd populace

U déti mladsich 6 let, které byly jen omezené vystaveny plisobeni pfipravki obsahujicich
faktor VIII, pouzivejte ptipravek obezietné, jelikoz pro tuto skupinu pacientti jsou k dispozici
jen omezené klinické udaje.

Uvedena upozornéni a opatieni plati pro dospélé 1 pediatrické pacienty.
Interakce s jinymi 1é¢ivymi pripravky a jiné formy interakce
S pripravkem Immunate Stim Plus se neprovadély zadné studie interakei.

Nebyly popsany zadné interakce lidského koagulaéniho faktoru VIII s jinymi 1é¢ivymi
ptipravky.

Fertilita, téhotenstvi a kojeni

S faktorem VIII nebyly provadény zviteci reprodukéni studie. Vzhledem ke vzacnému vyskytu
hemofilie A u Zen nejsou k dispozici zkuSenosti s podavanim faktoru VIII béhem tehotenstvi a
kojeni. Proto by se pfipravek Immunate Stim Plus m¢l béhem té¢hotenstvi nebo kojeni pouzivat
pouze tehdy, je-li to nezbytn€ nutné.

Informace k parvoviru B19, viz bod 4.4
Uginky p¥ipravku Immunate Stim Plus na fertilitu nebyly stanoveny.

U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neexistuji zadné informace o ucincich pfipravku Immunate Stim Plus na schopnost fidit a
obsluhovat stroje.

NeZadouci ucinky

Mozné nezadouci ucinky pripravku obsahujicich lidsky plazmaticky faktor VIII:

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Hypersenzitivita nebo alergické reakce, k nimz patii angioedém, paleni a podrazdéni v miste
vpichu, mrazeni, navaly, generalizovana koptivka, vyrazka, bolest hlavy, kopiivka, pruritus,
hypotenze, letargie, nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, dyspnoe, mravenceni,
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zvraceni, sipani. Tyto reakce byly pozorovany vzacné a mohou v nékterych piipadech vyustit
v téZzkou anafylaxi (vCetné Soku). Pacienti by méli byt pouceni, aby v piipad¢ vzniku téchto
ptiznaki kontaktovali svého 1¢kate (viz bod 4.4).

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) mize dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou
1é¢eni faktorem VIII, véetné piipravku Immunate Stim Plus. Pokud se takové inhibitory
objevi, projevi se tento stav jako nedostate¢na klinicka odpoveéd’. V téchto ptipadech se
doporucuje kontaktovat specializované hemofilické centrum.

U pacientl s von Willebrandovou chorobou, zejména pacienti s typem 3, se vzacné mohou
objevit neutralizujici protilatky (inhibitory) na von Willebrandtv faktor. Pokud se tyto
inhibitory objevi, budou se manifestovat jako nepfimétrena klinicka odpoved’. Tyto protilatky
mohou byt v izkém vztahu s anafylaktickymi reakcemi. Z tohoto diivodu by pacienti, kteti
prodélali anafylaktickou reakci, méli byt vySetfeni na pritomnost inhibitoru. Ve vsech téchto
ptipadech se doporucuje vyhledat specializované hemofilické centrum.

Po podani vysokych davek pacientlim krevnich skupin A, B nebo AB se mize objevit
hemolyza.

Informace o bezpecnosti z hlediska pfenosnych agens viz bod 4.4.

Nezadouci ucinky z hlaseni z klinickych studii a z post-marketingovych zkuSenosti s
pripravkem Immunate Stim Plus:

Prehled neZzadoucich 0¢inkd v tabulce

Tabulka uvedena nize je podle MedRA databaze tiidy organovych systémi (TOS a
preferovany termin)

Cetnost byla posouzena podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), Casté (>
1/100, < 1/10), méng casté (> 1/1 000, < 1/100), vzacné (>
1/10 000, < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit).

Standardni tfida organového | NeZadouci ti¢inek Cetnost
systému dle MedDRA
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Méné Casté !
. Y . 2
Poruchy krve a lymfatického Inhibice faktoru VIII Mene_cvaste’ (PTP) i
systému Velmi ¢asté (PUP)
Koagulopatie Neni zndmo
Psychiatrické poruchy Neklid Neni znamo
Poruchy nervového systému Parestézie Neni zndmo
Zavrat Neni znamo
Bolest hlavy Neni znamo
Poruchy oka Zanét spojivek Neni znamo
Srde¢ni poruchy Tachykardie Neni znamo
Palpitace Neni zndmo
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Cévni poruchy Hypotenze Neni znamo
Zrudnuti Neni zndmo
Bledost Neni znamo
Respiracni, hrudni a Dyspnoe Neni zndmo
mediastinalni poruchy
Kasel Neni znamo
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Neni znamo
Nauzea Neni zndmo
Poruchy ktize a podkozni Urtikaria Neni zndmo
tkang
Vyrazka (véetne Neni zndmo
erytemat6zni a papularni
vyrazky)
Pruritus Neni znamo
Erytém Neni zndmo
Zvysené poceni Neni zndmo
Neurodermatitida Neni znamo
Poruchy svalové a kosterni Myalgie Neni znamo
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v Bolest na hrudi Neni znamo
miste aplikace
Tlak na hrudi Neni znamo
Edém (vcetné periferniho Neni zndmo
otoku, otoku o¢nich vicek a
tvare)
Pyrexie Neni zndmo
Zimnice Neni zndmo
Podrazdéni v misté vpichu| Neni zndmo
(vCetné paleni)
Bolest Neni znamo

! Jedna hypersenzitivni reakce u 5 pacientti z 329 infuzi v jedné klinické studii
2 Cetnost vychazi ze studii se v§emi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se
zavaznou hemofilii A. PTP = dfive 1é¢eni pacienti, PUP = dfive neléceni pacienti

7w

HlaSeni podezi‘eni na neZadouci u¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu: Statni Gistav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.
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4.9

5.1

5.2

Predavkovani

Nebyl zaznamenén zadny ptipad predavkovani.
Mohou se vyskytnout tromboembolické ptihody, viz bod 4.4

U pacientt s krevni skupinou A, B nebo AB se miize vyskytnout hemolyza, viz bod 4.4

FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

Farmakodynamické vlastnosti

Mechanismus uéinku

Farmakoterapeuticka skupina: antihemoragika: von Willebrandtv faktor a koagulac¢ni faktor
VIII v kombinaci. ATC kéd: B02BD06.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklad4 ze dvou molekul (faktor VIII a
von Willebrandiv faktor) s riznymi fyziologickymi funkcemi.

Pfi infuzi pacientovi s hemofilii se faktor VIII vaZe na von Willebrandiiv faktor v krevnim
ob¢hu.

Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje
konverzi faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na
trombin. Trombin potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mize se vytvofit sraZenina.
Hemofilie A je na pohlavi zavisla dédicna porucha srazeni krve zplsobena snizenymi
hladinami faktoru VIII a mé za nasledek silné krvaceni do kloubti, svald a vnitinich organti, at’
uz spontanni nebo jako disledek tirazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny plazmatického
faktoru VIII se zvySuji substitucni terapii, ktera umoznuje doc¢asnou upravu nedostatku faktoru
a upravu sklonu ke krvaceni.

Kromé toho, ze von Willebrandiv faktor funguje jako ochranny protein faktoru VIII,
zprostiedkovava rovnéz prilnuti desti¢ek k mistim cévnich poranéni a je dulezitym prvkem pii
shlukovani desticek.

Farmakokinetické vlastnosti

Veskeré farmakokinetické parametry pfipravku Immunate Stim Plus byly méfeny u subjektt
s t¢zkou hemofilii A (hladina faktoru VIII <1 %). VySetteni vzorki plazmy bylo provedeno v
centralni laboratofi s pouzitim chromogenniho testu FVIII. Farmakokinetické parametry
pochézejici ze zkiizené studie s ptipravkem Immunate Stim Plus u 18 diive 1é€enych pacientt
starSich 12 let jsou uvedeny v tabulce nize.

Shrnuti farmakokinetickych vlastnosti ptipravku Immunate Stim Plus u 18 pacientt s téZkou
hemofilii A (davka = 50 IU/kg):
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Parametr Priumér SD Median 90% Cl
AUC.g ([TUxh]/ml) 12,2 3,1 12,4 11,1 a7 13,2
Crmax (IU/ml) 1,0 0,3 0,9 0,8az1,0
Tmax (h) 0,3 0,1 0,3 0,3az0,3
Konec¢ny polocas rozpadu (v

hodinach) 12,7 3,2 12,2 10,8 az 15,3
Clearance (ml/h) 283 146 232 199 az 254




5.3

6.1

6.2

6.3

Stiedni doba prodleni (h) 15,3 3,6 15,3 12,1 a7 17,2

Vs (ml) 4166 2021 3613 2815 az 4034
Ptirtstek recovery
([TU/ml)/[TU/kg]) 0,020 0,006 0,019 0,016 az 0,020

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Lidsky krevni koagulaéni faktor VIII obsazeny v pfipravku Immunate Stim Plus je béznou
slozkou lidské plazmy a ptisobi jako endogenni faktor VIII.

Predklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvenc¢nich studii bezpecnostni farmakologie, toxicity
opakované davky, lokalni tolerance a imunogennosti neodhaluji zddné zvlastni riziko pro
¢loveka.

FARMACEUTICKE UDAJE

Seznam pomocnych latek
Prasek

Lidsky albumin
Glycin

Chlorid sodny
Citronan sodny
Lysin-hydrochlorid
Chlorid vapenaty

Rozpoustédio

Voda pro injekci

Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

M¢la by byt pouzita pouze infuzni souprava dodavana s pripravkem, protoze v dusledku
adsorpce koagulacniho faktoru VIII na vnitini povrchy nékterych infuznich zatizeni maze
dojit k selhani 1éCby.

Doba pouZzitelnosti

2 roky.

Chemicka a fyzikalni stabilita pii pouZiti byla prokdzana na dobu 3 hodin pii pokojové teploté.
Z mikrobiologického hlediska by mél byt pfipravek pouzit ihned po rekonstituci. To ovSem
neplati v pfipade, ze zplsob rekonstituce vylucuje riziko mikrobialni kontaminace
(kontrolované a validované aseptické podminky). Neni-li pfipravek ihned pouzit, odpovida za
dobu a podminky uchovavani béhem pouziti uzivatel. Rekonstituovany ptipravek nevracejte
zpét do chladnicky.
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6.4

6.5

6.6

Béhem doby pouzitelnosti muze byt ptipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C)
maximalné€ po jedno obdobi nepiesahujici 6 mésicti. Dobu uchovavani pii pokojové teploté
vyznacte na obalu. Po uplynuti této doby neukladejte ptipravek zpét do chladnicky, ale
spotiebujte jej nebo jej zlikvidujte.

Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte a prevazejte chlazené (2 °C - 8 °C).
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovévani 1é¢ivého ptipravku po rekonstituci, viz bod 6.3

Druh obalu a velikost baleni

Prasek i rozpousteédlo jsou dodavany ve sklenénych lahvickach na jednorazovou davku, EP,
(prasek: hydrolyticky typ II, rozpoustédlo: hydrolyticky typ I), uzavienych zatkami z butylové
pryze, EP.

1 lahvicku ptipravku Immunate Stim Plus 1000 [U FVIII/750 IU VWF
1 lahvicku s vodou pro injekei (10 ml)

1 pfevodni a filtracni soupravu

1 jednorazovou injekéni stiikacku (10 ml)

1 jednorazovou jehlu

1 infuzni soupravu (motylek)

Velikost baleni: 1 x 1000 IU FVIII/750 IU VWF

Zvl1astni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

K rekonstituci pouzijte pouze infuzni soupravu, ktera je soucasti baleni. Pfipravek Immunate
Stim Plus je urcen k rekonstituci bezprostiedné pied podanim, jelikoz neobsahuje konzervacni
prisady.

Pfed infuzi pfipravku Immunate Stim Plus a po ni se doporuc¢uje proplachnout zilni piistup
izotonickym fyziologickym roztokem.

Rekonstituce prasku:

Pouzijte asepticky postup!

1. Zahtejte neotevienou lahvicku obsahujici rozpoustédlo (sterilizovanou vodu pro injekci) na
pokojovou teplotu (maximalné 37 °C).

2. Odstraiite ochrannd vicka z lahvicky s praskem a z lahvicky s rozpoustédlem (obr. A) a
oCistéte pryzové zatky obou lahvicek.

3. Umistéte zvIinény okraj pfevodni soupravy na lahvi¢ku s rozpoustédlem a pfitlacte (obr. B).

4. Odstrante ochranny kryt z druhého konce pfevodni soupravy; nedotykejte se obnazeného
konce.
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5. Prevrat'te pfevodni soupravu s piipojenou lahvi¢kou s rozpoustédlem nad lahvicku s
praskem a propichnéte volnou jehlou pryzovou zatku lahvi¢ky s praskem (obr. C).
Rozpoustédlo se pod tlakem samo natdhne do lahvicky s praskem.

6. Asi po jedné minuté oddé€lte ob¢ lahvicky od sebe odpojenim pievodni soupravy s
pfipojenou lahvickou s rozpoustédlem od lahvicky s praskem (obr. D). Jelikoz se piipravek
snadno rozpousti, pohybujte lahvickou s koncentratem pouze jemné — pokud je to vibec
nutné. OBSAH LAHVICKY NEPROTREPAVEJTE. NEPREVRACEJTE LAHVICKU S
PRASKEM, DOKUD NEBUDETE PRIPRAVENI NATAHNOUT OBSAH.

7. Po rekonstituci je nutno pohledem zkontrolovat, zda pfipraveny roztok neobsahuje pevné
castice nebo zda roztok neztratil svou barvu. Roztok musi byt ¢iry nebo mirné opalescentni.
I pres piisné dodrzovani postupu rekonstituce se mtize obcas objevit nékolik drobnych
castic. Prilozena filtra¢ni souprava Castice odstrani a uc¢innost vyznacena na obalu nebude
sniZzena. Roztoky rekonstituovaného piipravku, které jsou zakalené nebo obsahuji
usazeniny, se nesmi pouzivat.

Podavani:
Pouzijte asepticky postup!

1. Aby nedoslo k podani ¢asti pryze ze zatky spolu s 1éCivym pfipravkem (riziko
mikroembolie), pouzijte ptilozenou filtraéni soupravu. Chcete-li natdhnout rozpustény
ptipravek, nasad’te filtracni soupravu na pfiloZenou jednorazovou injekéni stiikacku a
propichnéte ji pryzovou zatku (obr. E).

2. Na okamzik odpojte injek¢ni stiikacku od filtracni soupravy. Do lahvicky s praskem se
dostane vzduch a pfipadna péna opadne. Poté pies filtratni soupravu natahnéte roztok do
injek¢ni stiikacky (obr. F).

3. Odpojte injekeni stiikacku od filtrani soupravy a pomalu roztok intravendzné vstiiknéte
(maximalni rychlost vstfikovani: 2 ml za minutu) pomoci ptilozené infuzni soupravy
(motylek), ptipadné piiloZené jednorazové jehly.

Obr. AObr.B Obr. C Obr. D Obr. E

Vsechen nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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