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Indikationer

Profylax och behandling av blodning hos patienter med hemofili A
(medfodd faktor VIlI-brist).

Denna produkt kan anvandas vid behandling av forvarvad faktor
VIll-brist.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller nagot hjalpamne
som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandlingen bor pabdrjas i samband med lakare med erfarenhet
av hemofilibehandling.

Behandlingsuppfoljning

Under behandlingens gang rekommenderas lamplig bestamning av
faktor Vlll-nivaerna for att ge vagledning om erforderlig dos och
doseringsintervall vid upprepade infusioner. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen genom analys av faktor VllI-aktivitet i
plasma ar nodvandig vid storre kirurgiskt ingrepp. Enskilda
patienter kan svara olika pa faktor VIll-behandling, uppna olika
nivaer av in vivo-recovery och uppvisa olika halveringstider. Dos
som baseras pa kroppsvikten kan kréava justering for patienter med
under- eller overvikt.

Om blodningen inte kan kontrolleras med den ordinerade dosen
faktor VIl ska plasmanivan av faktor VIII bestdmmas och en
tillrdcklig dos Immunate administreras for att fa ett
tillfredsstallande behandlingssvar.
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Under vissa omstandigheter (t.ex. vid narvaro av inhibitor i 1ag
titer) kan hogre doser an de foreskrivna vara nodvandiga.

Dosering

Dosering och substitutionsterapins langd beror pa
svarighetsgraden av faktor VIli-bristen,

lokaliseringen och utbredningen av blodningen samt patientens
kliniska tillstand.

Antalet enheter av administrerat faktor VIII uttrycks i
internationella enheter (IE), i enlighet med aktuell WHO-standard
for faktor VIlI-produkter. Faktor VllI-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 (IE) faktor Vlll-aktivitet motsvarar mangden
faktor VIl i 1 ml normal, human plasma.

Berakningen av erforderlig dos faktor VIl grundas pa erfarenheten
att 1 IE faktor VIII per kg kroppsvikt hojer faktor Vlll-aktiviteten i
plasma med 1,5 - 2% av normal aktivitet.

Erforderlig dos beraknas enligt foljande formel:

Erforderlig dos = kroppsvikt (kg) x dnskad héjning av faktor VIi
(IE/ml) x 0,5

Dos och doseringsintervall bor anpassas till den kliniska effekten |
det enskilda fallet.
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| handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor VI

-aktiviteten inte understiga den givna plasmaaktivitetsnivan under
motsvarande period. Foljande tabell kan anvandas som vagledning
for dosering vid blodning och kirurgi:

80-100

Grad av blédning/  |Erforderlig faktor Doseringsintervall

Typ av kirurgiskt VIll-niva (% av (timmar)/

ingrepp normalt IE/dl) Behandlingens langd
(dagar)

Blodning 20-40 Upprepa var

Tidig hemartros, 12-24 timme minst

muskelblodning eller 1 dag tills

munblodning blodningsepisoden
(upplevd smarta)
upphort eller lakning
har uppnatts.

Mer omfattande 30-60 Upprepa infusionen

hemartros, var 12-24 timme |

muskelblodningar 3-4 dagar eller langre

eller hematom tills smartlindring och
den akuta
rorelsebegransningen
havts.

Livshotande 60-100 Upprepa infusionen

blodningar var 8-24 timme tills
det kritiska tillstandet
ar over.

Kirurgi 30-60

Mindre:
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Inklusive (pre-och Infusion var

tandutdragning postoperativt) 24 timme, minst
1 dag, tills lakning
Storre uppnatts.

Upprepa infusionen
var 8-24 timme tills
sarlakning intratt,
fortsatt darefter
behandlingen |
ytterligare minst 7
dagar for att
uppratthalla en faktor
Vlil-aktivitet pa

30-60 % (30-60 IE/dI)

Under vissa omstandigheter (t.ex. vid narvaro av inhibitor i 1ag
titer) kan hogre doser an de som beraknats med hjalp av formeln
vara nodvandiga.

Vid langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar
hemofili A ar vanlig dos 20-40 IE faktor VIII/kg kroppsvikt varannan
till var tredje dag.

| en del fall, sarskilt hos yngre patienter, kan kortare
doseringsintervall eller hogre dos behovas.

Patienterna bér monitoreras med avseende pa utveckling av faktor
VllI-inhibitorer. Om den forvantade faktor VllI-aktiviteten i plasma
inte uppnas eller om blédningskontroll inte uppnas med berdknad
dos, bor analys utforas for att bestamma om faktor VIll-inhibitorer
finns narvarande. Hos patienter med héga antikroppsnivaer ar det
mojligt att behandling med faktor VIII ej ar kliniskt effektivt. | dessa
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fall bor andra behandlingsalternativ overvagas. Behandlingen ska
ombesorjas av lakare med erfarenhet av vard av patienter med
hemofili. Se aven Varningar och forsiktighet Varningar och
forsiktighet.

Pediatrisk population

Doseringen vid hemofili A hos barn och ungdomar < 18 ar baseras
pa kroppsvikten och baseras darfor generellt pa samma riktlinjer
som for vuxna. Mangden och frekvensen av administreringen ska
alltid anpassas efter den kliniska effekten i det individuella fallet
(se avsnitt Varningar och forsiktighet). Kliniska data for barn under
6 ars alder ar begransade (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Administreringssatt

Bered lakemedlet enligt beskrivningen i avsnitt Hallbarhet,
forvaring och hantering och injicera eller infundera langsamt
intravenost. Det rekommenderas att inte Overstiga en
administreringshastighet av 2 ml/min.

Varningar och forsiktighet
Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkanslighet

Som for alla intravendsa proteinlakemedel finns en risk for
allergiliknande 6verkanslighetsreaktioner. Produkten innehaller
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andra humana proteiner utover faktor VIII, i huvudsak humant
albumin.

Patienten bor informeras om tidiga tecken pa
overkanslighetsreaktioner, sasom hudutslag, nasselfeber,
varmevallningar, pruritus, ddem (inkl. ansikts- och 6gonlocksodem)
tryck ver brostet, smarta i brostet, andningssvarigheter, dyspné,
takykardi, hypotoni och anafylaxi. Patienterna bor uppmanas att
avbryta behandlingen och kontakta sin lakare om nagot av dessa
symtom uppstar. Chock behandlas enligt gallande riktlinjer.
Andra reaktioner, sasom frossa, pyrexi och illamaende har ocksa
rapporterats vid anvandning av Immunate.

Hos patienter med venos tromboembolism i anamnesen, har
identifiering av hoga endogena nivaer av faktor VIII, forknippats
med en okad risk for efterfoljande trombotiska handelser.

Hos patienter som far von Willebrand-faktorprodukter med faktor
VI, ska plasmanivaerna av VIII:C 6vervakas, for att undvika
ihallande forhojda nivaer av faktor VIII:C i plasma, vilket kan oka
risken for trombotiska handelser.

Profylax mot venos tromboembolism ska initieras enligt gallande
rekommendationer.

Standardatgarder for att forhindra att infektioner dverfors fran
lakemedel som ar tillverkade av humant blod eller plasma
inkluderar urval av givare, test av individuella donationer och
plasmapooler for specifika infektionsmarkorer samt att effektiva
tillverkningssteg for inaktivering/eliminering av virus ar en del av
tillverkningsprocessen. Trots detta kan risken for overforing av
infektiosa agens inte helt uteslutas nar lakemedel som tillverkats
av humant blod eller plasma ges. Detta galler aven nya, hittills
okanda virus samt andra patogener.
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De atgarder som vidtagits anses effektiva mot hdljeforsedda virus
som HIV, HBV och HCV samt det icke-holjesforsedda viruset HAV.
Atgarderna kan vara av begransat varde mot icke-hdljeférsedda
virus som parvovirus B19. Parvovirus B19 infektion kan vara
allvarlig for gravida kvinnor (infektion av foster) och for patienter
med immunbrist eller okad produktion av roda blodkroppar (t.ex.
vid hemolytisk anemi).

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

Immunate innehaller 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, som kan ges inom en kort period vid
immuntoleransinduktion i behandlingen av faktor VIII inhibitorer for
hemofili A patienter.

Det ar nodvandigt att identifiera koagulationsstorningen som faktor
VIII brist (hemofili A) fore administrering av Immunate. Ingen nytta
kan forvantas vid behandling av brist pa andra koagulationsfaktor
er.

Inhibitorer (patienter med hemofili A)

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor
VIII ar en kand komplikation vid behandling av patienter med
hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner
riktade mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och
kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med den
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modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad
till sjukdomens allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VI,
dar risken ar storst inom de 50 forsta exponeringsdagarna men
fortsatter hela livet aven om risken ar mindre.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer ar beror pa
inhibitorns titer, dar 1ag titer, som forekommer dvergaende eller ar
konsekvent 1ag, utgor en lagre risk for otillrackligt kliniskt svar an
hog titer.

| allmanhet bor alla patienter som behandlas med
koagulationsfaktor VllI-produkter féljas noggrant med avseende pa
utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om férvantade faktor Vill-nivaer i plasma inte
uppnas, eller om blédningar inte kontrolleras trots adekvat dos, bor
test for faktor VllI-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer ar faktor VllI-behandlingen eventuellt inte
effektiv och andra behandlingsalternativ bor darfor overvagas.
Behandling av sadana patienter ska ske under éverinseende av
lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VllI-inhibitorer.

Kardiovaskulara handelser

Hos patienter med befintliga kardiovaskulara riskfaktorer kan
substitutionsterapi med FVIII 6ka den kardiovaskulara risken,

Immunate innehaller natrium

250 IE, 500 IE: Detta lakemedel innehaller 9,8 mg natrium per
injektionsflaska, motsvarande 0,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).
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1000 IE: Detta lakemedel innehaller 19,6 mg natrium per
injektionsflaska, motsvarande 1 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 g natrium for vuxna).

Pediatrisk population

Immunate ska ges med forsiktighet till barn under 6 ars alder som
har haft begréansad exponering for faktor Vlll-preparat da kliniska
data for denna patientgrupp ar begransad.

De angivna varningarna och forsiktighetsatgarderna galler bade for
vuxna och barn.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts med Immunate. Inga interaktion
er mellan human koagulationsfaktor VIII och andra lakemedel ar
kanda.

Graviditet

Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med faktor VIII. D3
hemofili A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen erfarenhet
av anvandning av faktor VIl under graviditet. Darfor bor faktor VI
anvandas under graviditet endast om klar indikation foreligger,

Se avsnitt Varningar och forsiktighet for information om parvovirus
B19-infektion.

Amning

Reproduktionsstudier pa djur har inte utférts med faktor VIII. D3
hemofili A ar ytterst sallsynt hos kvinnor, finns det ingen erfarenhet
av anvandning av faktor VIII under amning. Darfor bor faktor VIII
anvandas under amning endast om klar indikation foreligger.
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Se avsnitt Varningar och forsiktighet for information om parvovirus
B19-infektion.

Trafik

Inga effekter pa formagan att kora bil eller skdta maskiner har
observerats.

Biverkningar

Overkéanslighets- eller allergiska reaktioner (som kan inkludera
angioddem, brannande och stickande kansla pa
injektions-/infusionsstallet, frossa, rodnad, nasselutslag, huvudvark,
hudutslag, hypotension, trétthet, illamaende, rastloshet, takykardi,
tryckkansla over brostet, stickningar, krakningar,
andningssvarigheter) har forekommit ibland och har i vissa fall
overgatt till allvarlig anafylaxi (inklusive chock).

| sallsynta fall har feber forekommit.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos
patienter med hemofili A som behandlas med faktor VIII, inklusive
Immunate. Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta som ett
tillstand med otillrackligt kliniskt svar. Om detta intraffar ar

rekommendationen att kontakta ett specialistcenter for hemofili.

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

For information om virussakerhet se Varningar och forsiktighet.

Frekvenserna i tabellen nedan har utvarderats enligt foljande
begrepp:
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Mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1000), mycket
sallsynta (<1/10 000) ), inga kénda (kan inte berdknas fran

tillgangliga data).

Klassificering av Biverkning Frekvens
organsystem
Immunsystemet Overkanslighet Mindre vanliga

Blodet och lymfsyste
met

Inhiberande FVIll-anti
kroppar

Mindre vanliga (PTP)*
Mycket vanliga (PUP)*

vhad

Psykiska storningar |[Rastloshet Inga kanda
Centrala och perifera |Parestesi Inga kanda
nervsystemet
Yrsel Inga kanda
Huvudvark Inga kanda
Ogon Ogonlocksédem Inga kénda
Hjartat Takykardi Inga kanda
Palpitationer Inga kanda
Blodkarl Hypotoni Inga kanda
Varmevallning Inga kanda
Blekhet Inga kanda
Andningsvagar, Dyspné Inga kanda
brostkorg och medias
tinum
Hosta Inga kanda
Magtarmkanalen Krakning Inga kanda
lllamaende Inga kanda
Hud och subkutan va [Urtikaria Inga kanda

Inga kanda

12
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Utslag (inklusive
erytematost och
papulost utslag)

Pruritus Inga kanda
Erytem Inga kanda
Hyperhidros Inga kanda
Muskuloskeletala Myalgi Inga kanda

systemet och bindvav

Allmanna symtom Smarta i brostet Inga kanda
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Obehagskansla i Inga kanda
brostet
Odem (inklusive Inga kénda

perifert 6dem och
ansiktsodem)

Pyrexi Inga kanda
Frossa Inga kanda
Reaktion pa Inga kénda

injektionsstallet
(inklusive brannande
kansla)

*Frekvensen baseras pa studier med alla FVIll-produkter, vilka
inkluderade patienter med svar hemofili A. PTP = previously
treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP =
previously untreated patients = patienter som inte har behandlats
tidigare

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga symtom pa 6verdosering har rapporterats for humana
koagulationsfaktor VllI-preparat.

Risk for tromboemboliska handelser kan intraffa, se avsnitt
Varningar och forsiktighet.

Risk for hemolys hos patienter med blodgrupp A, B eller AB.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Faktor VIII/von Willebrand-faktorkomplexet bestar av tva molekyler
(faktor VIII och von Willebrand-faktor) med olika fysiologiska
funktioner.

Nar faktor VIII infunderas i en patient med hemofili binds denna till
VWEF i patientens cirkulation.

Aktiverad faktor VIII fungerar som en co-faktor for aktiverad faktor
IX, vilken paskyndar aktiveringen av faktor X. Aktiverad faktor X
omvandlar protrombin till trombin. Trombin i sin tur omvandlar
fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas. Hemofili A ar en
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arftlig konsbunden koagulationsstorning orsakad av sankta nivaer
av faktor VIII:C och 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 darigenom ge en tillfallig korrigering av
faktorbristen och blédningstendenser.

Forutom att vara ett faktor VllI-skyddande protein medierar von
Willebrand-faktorn adhesion av trombocyter till karlskador och
medverkar vid trombocytaggregation.

Farmakokinetik

Efter injektion nar nivan pa faktor-Vill-aktiviteten i plasma mellan
80 - 120 % av den forvantade nivan. Vid en farmakokinetisk studie
bestamdes genomsnittligt in vivo recovery av faktor VIl efter
administration av Immunate till cirka 100 %.

Faktor Vlll-aktiviteten i plasma minskar exponentiellt i tva faser. |
den initiala fasen sker distributionen mellan intravaskulara och
andra kompartment (kroppsvatskor) med en halveringstid for
eliminering fran plasma pa 3-6 timmar. Cirka 2/3 - 3/4 av faktor VIII
stannar kvar i cirkulationen. | den senare och langsammare fasen
(som sannolikt aterspeglar forbrukningen av faktor VIII), varierar
halveringstiden mellan 8-20 timmar, med ett genomsnitt pa

12 timmar. Detta verkar dverensstamma med den verkliga
biologiska halveringstiden. | ovannamnda studie med Immunate
bestamdes halveringstiden for faktor VIIl genom saval
modellberoende som modelloberoende metoder. Det medelvarde
som erh6lls var i bada fallen elva timmar.

Prekliniska uppgifter
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Det finns inga sakerhetsuppgifter av betydelse fran prekliniska
studier utdver det som beskrivs i andra delar av produktresumén.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning

Immunate tillhandahalls som pulver och véatska for injektionsvatska
, innehallande nominellt

250 IE, 500 IE respektive 1000 IE human koagulationsfaktor VIII per
injektionsflaska.

Immunate 250 IE innehaller cirka 50 IE / ml (250 IE/ 5 ml) human
koagulationsfaktor VIII nar pulvret ar upplost med 5 ml sterilt
vatten for injektionsvatskor.

Immunate 500 IE respektive 1000 IE innehaller bada cirka 100 IE /
ml human koagulationsfaktor VIII nar pulvret ar upplost med 5
respektive 10 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.

Styrkan (IE) bestams enligt den europeiska farmakopéns
kromogena assay, som anvander varldshalsoorganisationens
(WHQO) internationella standard. Den specifika aktiviteten for
Immunate ar cirka 70 IE/mg protein.

Hialpamne med kand effekt

250 IE, 500 IE: Natrium (9,8 mg per injektionsflaska)
1000 IE: Natrium (19,6 mg per injektionsflaska)
Forteckning Gver hjalpamnen

Pulver
Albumin

16 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 22:49



Glycin

Lysinhydroklorid
Natriumklorid
Trinatriumcitratdihydrat
Kalciumkloriddihydrat

Spadningsvatska
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta lakemedel ska inte blandas med andra lakemedel.

Endast de bipackade injektions-/infusionsseten ska anvandas
eftersom faktor VIII kan adsorberas till innervdggarna pa andra
infusionstillbehor, och darigenom finns risk for utebliven
behandlingseffekt.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet

2 ar.

Kemisk och fysikalisk stabilitet for Immunate efter beredning har
pavisats under 3 timmar vid 25 °C. Ur mikrobiologisk synvinkel bor
produkten anvandas omedelbart.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2° C - 8° C). Far ej frysas.

Sarskilda anvisningar for destruktion

Immunate skall beredas strax fore administrering. Beredd losning
bor anvandas sa snart som majligt, eftersom l6sningen inte
innehaller konserveringsmedel.
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Beredning- Anvand aseptisk teknik:

1.

Varm den odppnade flaskan innehallande spadningsvatska
(aqua ad iniect.) till rums- eller kroppstemperatur (max. 37 °C).

. Avlagsna skyddshattorna fran flaskorna med pulver och vatten

(fig. A) och desinficera bada gummipropparna.

. Tag 6verféringskanylen och tryck dess vagiga kant pa

vattenflaskan (fig. B).

. Avlagsna skyddsholjet fran den andra anden av

overforingskanylen utan att vidrora den fria nalen.

Vand vattenflaskan och overforingskanyl upp och ned over
flaskan med pulver och stick in den fria nalen genom
gummiproppens mitt, sa langt det gar, pa flaskan med pulver
(fig. C). Vattnet sugs in i flaskan med pulver genom vakuum.

. Ta efter cirka en minut isar de bada flaskorna genom att ta

bort 6verféringskanylen, kopplad till vattenflaskan, fran flaskan
med pulver (fig. D). Da preparatet l6ser sig latt, rulla eventuellt
flaskan mycket forsiktigt nagra varv sa att pulvret 18ser sig
helt. OBS! Skaka inte flaskan.

Losningen bor vara klar eller svagt opalescent. Anvand inte
|0sningar som ar grumliga, missfargade eller har fallning.
Eventuellt oanvand |0sning skall kasseras enligt lokala
riktlinjer.

Injektion;

1.

18

For att undvika att partiklar fran gummiproppen administreras
tillsammans med lakemedlet (risk for mikroembolism) ska den
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bifogade filternalen anvandas. Satt fast filternalen pa
medféljande engangsspruta och stick in den genom
gummiproppen (fig. E).

1. Eventuellt skum forsvinner om sprutan tas bort ett ogonblick
fran filternalen.

2. Dra upp losningen i sprutan via filternalen (fig. F).

3. Tag bort filternalen fran sprutan och injicera langsamt
losningen intravenost (maximal injektionshastighet: 2 ml per
minut) med den medféljande "butterfly"-nalen (eller med
engangsnalen).

Infusion:
Om losningen ges som infusion skall ett infusionsset for
engangsbruk med lampligt filter anvandas.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, Iosning 250 IE Klar eller
nagot opalescent.
5 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej
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Pulver och vatska till injektionsvatska, I16sning 500 IE Klar eller
nagot opalescent.

5 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1000 IE Klar eller
nagot opalescent.

10 milliliter injektionsflaska, tillhandahalls ej
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