SASKAŅOTS ZVA 08-06-2021

ZĀĻU APRAKSTS
1. zāļu nosaukums

Immunate 1000 SV/750 SV
pulveris un šķīdinātājs injekciju šķīduma pagatavošanai

2. KVALITATĪVAIS UN KVANTITATĪVAIS SASTĀVS

Aktīvās vielas: Factor VIII coagulationis  humanus (cilvēka VIII koagulācijas faktors)/Factor humanus von Willebrandi (cilvēka Villebranda faktors).
Katrs flakons satur nomināli 1000 SV cilvēka VIII koagulācijas faktora
 un 750 SV cilvēka Villebranda faktora
 (VWF:RCo).
Immunate 1000 SV/750 SV pēc atšķaidīšanas satur aptuveni 100 SV/ml cilvēka VIII koagulācijas faktora un 75 SV/ml cilvēka Villebranda faktora.
VIII faktora iedarbības stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromogēnisko testu. Immunate 1000 SV/750 SV specifiskā aktivitāte ir aptuveni 70  ± 30 SV FVIII/mg proteīna
. Villebranda faktora iedarbības stiprumu (SV) nosaka izmantojot Eiropas Farmakopejas ristocetīna ko-faktora testu (VWF:RCo).

Zāles tiek ražotas no donoru nodotās cilvēka asins plazmas.

Palīgviela(-s) ar zināmu iedarbību
Nātrijs (19,6 mg flakonā).
Pilnu palīgvielu sarakstu skatīt 6.1. apakšpunktā.
3. ZĀĻU FORMA

Pulveris un šķīdinātājs injekciju šķīduma pagatavošanai

Balts vai iedzeltens irdens vai liofilizēts pulveris.

4. FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS 

4.1. Terapeitiskās indikācijas

Asiņošanas ārstēšana un profilakse pacientiem ar iedzimtu (A hemofilija) vai iegūtu VIII faktora deficītu.

Asiņošanas ārstēšana pacientiem ar Villebranda slimību ar VIII faktora deficītu, ja nav pieejamas specifiskas efektīvas zāles Villebranda slimības ārstēšanai, un ārstēšana ar desmopresīnu (DDAVP) ir neefektīva vai ir kontrindicēta.

4.2. Devas un lietošanas veids

Ārstēšana jāuzsāk ārsta uzraudzībā, kuram ir pieredze asinsreces traucējumu ārstēšanā.

Ārstēšanas uzraudzība
Ārstēšanas gaitā vēlams noteikt VIII faktora līmeni plazmā, lai varētu aprēķināt ievadāmo devu un nepieciešamo atkārtoto infūziju biežumu. Precīza aizstājterapijas uzraudzība, analizējot asinsreci (VIII faktora aktivitāte plazmā), ir obligāti nepieciešama, īpaši plašu ķirurģisko iejaukšanos gadījumos. Katram pacientam var būt atšķirīga atbildes reakcija uz VIII faktoru, novērojot dažādu eliminācijas pusperiodu un atveseļošanos. No ķermeņa masas atkarīgo devu var nākties pielāgot pacientiem ar samazinātu vai palielinātu ķermeņa masu.
Devas

Devas A hemofilijai
Devas un aizstājterapijas ilgums atkarīgs no VIII faktora deficīta smaguma pakāpes, asiņošanas vietas un apjoma, kā arī no pacienta klīniskā stāvokļa.

Ievadīto VIII faktora devu nosaka starptautiskajās vienībās (SV), kas atbilst PVO standartam VIII faktora zālēm. VIII faktora aktivitāte plazmā tiek izteikta vai nu procentuāli (attiecībā pret normālu cilvēka plazmu), vai starptautiskajās vienībās (attiecībā pret starptautisko standartu VIII faktoram plazmā).

Viena VIII faktora aktivitātes starptautiskā vienība (SV) atbilst VIII faktora daudzumam vienā ml normālas cilvēka plazmas. 

Nepieciešamās VIII faktora devas aprēķins balstās uz empīrisku novērojumu, ka VIII faktora viena starptautiskā vienība (SV) uz kg ķermeņa masas paaugstina VIII faktora aktivitāti plazmā par apmēram 2% normālās aktivitātes. 

Nepieciešamo devu nosaka, izmantojot šādu formulu:

Nepieciešamās vienības (SV) = ķermeņa masa (kg) x vēlamais VIII faktora pieaugums (%) x 0,5

Ievadāmais daudzums un ievadīšanas biežums jāpielāgo klīniskajai atbildes reakcijai katrā individuālā gadījumā. 

Asiņošana un ķirurģija
Turpmākas asiņošanas gadījumā VIII faktora aktivitāte nedrīkst būt zemāka nekā attiecīgajā periodā noteiktais aktivitātes līmenis plazmā (% no normas jeb SV/dl). 

Zemāk redzamajā tabulā norādītas ieteicamās devas asiņošanas epizožu un ķirurģisko manipulāciju gadījumos:

	Asiņošanas pakāpe/ Ķirurģiskās manipulācijas veids
	Nepieciešamais VIII faktora līmenis 
(% no normāla jeb SV/dl)
	Devu ievadīšanas biežums (stundas)/ Ārstēšanas ilgums (dienas)

	Asiņošana
	
	

	Agrīna hemartroze, muskuļu asiņošana vai asiņošana mutes dobumā
	20 - 40
	Atkārtojiet ik pēc 12 ‑ 24 stundām  vismaz 1 dienu, līdz asiņošanas epizode, par ko liecina sāpes, izzūd vai panākta izārstēšanās. 

	Smagāka hemartroze, muskuļu asiņošana vai hematoma
	30 - 60
	Atkārtojiet infūziju ik pēc 12 ‑ 24 stundām vismaz 3 ‑ 4 dienas vai ilgāk, līdz novērstas sāpes un akūti traucējumi.

	Dzīvību apdraudoša asiņošana
	60 - 100
	Atkārtojiet infūziju ik pēc 8 ‑ 24 stundām, līdz stāvoklis ir stabilizējies.

	Ķirurģija
	
	

	Neliela 

Tostarp, zoba ekstrakcija
	30 - 60
	Ik pēc 24 stundām, vismaz 1 dienu, līdz sasniegta brūces sadzīšana.

	Liela
	80 – 100

(pirms un pēc operācijas)
	Atkārtojiet infūziju ik pēc 8 ‑ 24 stundām, līdz brūce ir pietiekami sadzijusi, tad turpiniet ārstēšanu vēl vismaz 7 dienas, lai saglabātu 30% ‑ 60% VIII faktora aktivitātes (SV/dl).


Noteiktos apstākļos (piemēram, ja ir zems inhibitoru titrs) var būt nepieciešamas lielākas devas nekā pēc formulas aprēķinātās.

Ilgstoša profilakse

Ilgstošai asiņošanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicamā deva ir 20 ‑ 40 SV VIII faktora uz kg ķermeņa masas ar 2 ‑ 3 dienu starplaiku. Tomēr dažos gadījumos, īpaši gados jaunākiem pacientiem, var būt nepieciešami īsāki devas lietošanas starplaiki vai lielākas devas. 

Devas Villebranda slimībai
Aizstājterapiju asiņošanas ārstēšanai ar Immunate 1000 SV/750 SV veic saskaņā ar norādījumiem A hemofilijas gadījumā.

Tā kā Immunate 1000 SV/750 SV satur relatīvi daudz VIII faktora salīdzinājumā ar Villebranda faktoru, ārstējošajam ārstam jāņem vērā, ka ilgstoša terapija var izraisīt pārmērīgu VIII:C faktora līmeņa paaugstināšanos, tādējādi palielinot trombozes risku.

Pediatriskā populācija
Produkts ir jālieto piesardzīgi bērniem, kas ir jaunāki par 6 gadiem, kuriem ir ierobežota saskare ar VIII faktora produktiem, jo klīniskie dati par šo pacientu grupu ir ierobežoti.

Devas A hemofilijas ārstēšanai bērniem un pusaudžiem līdz 18 gadu vecumam ir balstītas uz ķermeņa svaru, un tādēļ tās vispārīgi ir balstītas uz tiem pašiem norādījumiem kā pieaugušajiem. Ievadīšanas daudzumam un devai vienmēr jābūt vērstai uz klīnisko efektivitāti individuālajā gadījumā (skatīt 4.4. apakšpunktā).
Tomēr dažos gadījumos, īpaši gados jaunākiem pacientiem, var būt nepieciešami īsāki devas lietošanas starplaiki vai lielākas devas. 

Ievadīšanas veids

Intravenoza ievadīšana
Immunate 1000 SV/750 SV jāievada lēni intravenozi. Maksimālais infūzijas ievadīšanas ātrums nedrīkst pārsniegt 2 ml minūtē.

Piesardzības pasākumi pirms zāļu lietošanas vai rīkošanās ar tām
Norādījumus par zāļu šķīdināšanu pirms lietošanas skatīt 6.6. apakšpunktā.

4.3. Kontrindikācijas

Paaugstināta jutība pret aktīvajām vielām vai jebkuru no 6.1. apakšpunktā uzskaitītajām palīgvielām. 

4.4. Īpaši brīdinājumi un piesardzība lietošanā

Izsekojamība

Lai uzlabotu bioloģisko zāļu izsekojamību, ir skaidri jāreģistrē lietoto zāļu nosaukums un sērijas numurs.
Paaugstināta jutība

Lietojot Immunate 1000 SV/750 SV iespējamas alerģiska tipa paaugstinātas jutības reakcijas. Ja tiek novēroti paaugstinātas jutības simptomi, pacientiem jāiesaka nekavējoties pārtraukt zāļu lietošanu un sazināties ar   ārstu. Pacienti jāinformē par agrīnām paaugstinātas jutības reakcijas pazīmēm, tostarp nātreni, ģeneralizētu nātreni, izsitumiem, pietvīkumu, niezi, tūsku (tostarp sejas un plakstiņu tūsku), spiedošu sajūtu krūtīs, sēkšanu, aizdusu, sāpām krūtīs, tahikardiju, hipotensiju un anafilaksi līdz pat alerģiskam šokam. Šoka gadījumā jāsniedz šoka ārstēšanai atbilstoša medicīniska palīdzība.

Inhibitori (A hemofilijas pacienti)
Neitralizējošu antivielu (inhibitoru) veidošanās pret VIII faktoru ir labi zināma A hemofilijas pacientu ārstēšanas komplikācija. Šie inhibitori parasti ir IgG imūnglobulīni, kas darbojas pret VIII faktora prokoagulanta aktivitāti un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienībās (BV) mililitrā plazmas, izmantojot modificētu testu. Inhibitoru veidošanās risks ir savstarpēji saistīts ar slimības smagumu, kā arī ar VIII faktora iedarbību, šis risks ir vislielākais pirmajās 50 terapijas dienās, bet pastāv visu mūžu, kaut izpaužas retāk. 

Inhibitoru veidošanās klīniskā nozīmība ir atkarīga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas pastāv īslaicīgi vai pastāvīgi saglabājas kā zema titra inhibitori, rada mazāku nepietiekamas klīniskās atbildes reakcijas risku nekā augsta titra inhibitori.

Kopumā visiem ar VIII asinsreces faktora produktu ārstētajiem pacientiem uzmanīgi jākontrolē inhibitoru veidošanās, izmantojot atbilstošu klīnisko novērošanu un laboratoriskos testus. Ja netiek sasniegts gaidītais VIII asinsreces faktora aktivitātes līmenis plazmā vai ja asiņošanu nav iespējams kontrolēt ar atbilstošu VIII faktora devu, jāpārbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klātbūtne. Pacientiem ar augstu inhibitoru līmeni VIII faktora terapija var nebūt efektīva un, iespējams, būs jāapsver citas ārstēšanas iespējas. Šādu pacientu ārstēšana jāvada ārstiem, kam ir pieredze hemofilijas ārstēšanā un ārstēšanā VIII faktora inhibitoru veidošanās gadījumā.
Kardiovaskulārās epizodes
Pacientiem, kuriem ir kardiovaskulārā riska faktori, FVIII aizstājterapija var palielināt kardiovaskulāro risku.

Inhibitori (pacienti ar Villebranda slimību)
Pacientiem ar Villebranda slimību, īpaši ja tie ir 3. tipa slimības pacienti, var veidoties neitralizējošas antivielas (inhibitori) pret Villebranda faktoru. Ja pēc adekvātas devas lietošanas netiek sasniegta VWF:RCo vēlamā aktivitāte plazmā, vai neizdodas apturēt asiņošanu, jāveic atbilstoši laboratoriski izmeklējumi Villebranda faktora inhibitoru klātbūtnes noteikšanai. Pacientiem ar augstāku inhibitoru līmeni Villebranda faktora terapija var nebūt efektīva, tāpēc jāizvērtē citas terapijas metodes.

Trombozes epizodes

Trombozes veidošanās risks pastāv īpaši tiem pacientiem, kuriem anamnēzē ir zināmi klīniski vai laboratoriski riska faktori. Tādēļ pacienti jānovēro, lai tiktu pamanītas trombozes agrīnās pazīmes. Jāuzsāk venozās trombembolijas profilakse saskaņā ar jaunākajām rekomendācijām. Tā kā Immunate 1000 SV/750 SV satur relatīvi daudz VIII faktora salīdzinājumā ar Villebranda faktoru, ārstējošajam ārstam jāņem vērā, ka ilgstoša terapija var izraisīt pārmērīgu VIII:C faktora līmeņa paaugstināšanos. Pacienti, kuri saņem Immunate 1000 SV FVIII/750 SV VWF, jānovēro, lai VIII:C līmenis plazmā ilgstoši nesaglabātos pārmērīgs, kas var būt par iemeslu trombozes epizodēm. 

Standarta pasākumi, lai novērstu infekcijas, ko izraisa no cilvēka asinīm vai plazmas gatavotas zāles ir: donoru atlase, individuāli nodoto materiālu un plazmas fondu pārbaude uz specifisku infekciju marķieriem un efektīvu pasākumu ieviešana ražošanas procesā vīrusu inaktivēšanai/iznīcināšanai. Neskatoties uz to, ievadot no cilvēka asinīm vai plazmas gatavotas zāles, nevar pilnībā izslēgt infekciju ierosinātāju pārnešanas iespēju. Tas attiecas arī uz nezināmiem vai jauniem vīrusiem un citiem patogēniem.

Veiktos pasākumus uzskata par efektīviem pret apvalkotiem vīrusiem, cilvēka imūndeficīta vīrusu (HIV), B vīrushepatītu (HBV) un C vīrushepatītu (HCV), kā arī pret neapvalkoto A vīrushepatītu (HAV). Veiktie pasākumi var būt nepietiekoši pret neapvalkotiem vīrusiem, piemēram B19 parvovīrusu. B19 parvovīrusa infekcija var radīt nopietnas sekas grūtniecēm (augļa infekcija) un indivīdiem ar imūndeficītu vai paātrinātu eritropoēzi (piemēram, hemolītisko anēmiju).

Vajadzētu lemt par atbilstošu vakcināciju (A un B hepatīts) pacientiem, kas regulāri/ atkārtoti saņem no cilvēka plazmas gatavotus VIII faktora produktus. 

Immunate 1000 SV/750 SV satur asins grupu izoaglutinīnus (anti-A un anti-B). Pacientiem ar A, B vai AB asins grupām pēc atkārtotas ievadīšanas ar īsu starplaiku vai lielu devu ievadīšanas var sākties hemolīze.
Sastāvā esošais nātrijs
Šīs zāles satur 19,6 mg nātrija katrā flakonā; kas ir līdzvērtīgi 1% no PVO ieteiktās maksimālās 2 g nātrija devas pieaugušajiem.

Pediatriskā populācija
Zāles ir jālieto piesardzīgi bērniem, kas ir jaunāki par 6 gadiem un kam ir ierobežota saskare ar VIII faktora produktiem, jo klīniskie dati par šo pacientu grupu ir ierobežoti.
Minētie brīdinājumi un piesardzība lietošanā ir piemērojami gan pieaugušajiem, gan pediatrijas pacientiem.
4.5. Mijiedarbība ar citām zālēm un citi mijiedarbības veidi

Ar Immunate 1000 SV/750 SV nav veikti mijiedarbības pētījumi.

Nav ziņots par cilvēka VIII koagulācijas faktora mijiedarbību ar citām zālēm.
4.6. Fertilitāte, grūtniecība un barošana ar krūti 
Dzīvnieku reproduktivitātes pētījumi ar VIII faktoru nav veikti. Ņemot vērā to, ka A hemofilija sievietēm ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietošanu grūtniecības un zīdīšanas laikā. Tāpēc Immunate 1000 SV/750 SV grūtniecības un zīdīšanas laikā nevajadzētu lietot, ja vien nav absolūta nepieciešamība. 

Informāciju par B19 parvovīrusa infekciju skatīt 4.4. apakšpunktā.

Immunate 1000 SV/750 SV ietekme uz fertilitāti nav noteikta.

4.7. Ietekme uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus

Nav informācijas par Immunate 1000 SV/750 SV ietekmi uz spēju vadīt transportlīdzekļus un apkalpot mehānismus.

4.8. Nevēlamās blakusparādības

Nevēlamās blakusparādības, kas iespējamas saistībā ar cilvēka plazmas izcelsmes VIII faktora zālēm.

Drošuma profila kopsavilkums

Paaugstināta jutība vai alerģiskas reakcijas  (var ietvert angioneirotisku tūsku, dedzinošu un durstošu sajūtu ievadīšanas vietā, drebuļus, karstuma viļņus, ģeneralizētu nātreni, izsitumus, galvas sāpes, niezi, hipotensiju, letarģiju, sliktu dūšu, nemieru, tahikardiju, spiedošu sajūtu krūtīs, aizdusu, troksni ausīs, vemšanu, sēkšanu) tiek novērotas reti un dažos gadījumos var progresēt līdz nopietnai anafilaktiskai reakcijai (ieskaitot šoku). Šādu simptomu rašanās gadījumā, pacientam jāgriežas pie ārsta (skatīt 4.4 apakšpunktu).   

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek ārstēti ar VIII faktoru, tostarp Immunate, var veidoties neitralizējošas antivielas (inhibitori). Ja šādi inhibitori veidojas, tie var izpausties kā nepietiekama klīniskā atbildes reakcija. Šādos gadījumos ieteicams sazināties ar specializētu hemofilijas centru.
Pacientiem ar Villebranda slimību, īpaši ja tie ir 3. tipa slimības pacienti, var veidoties neitralizējošas antivielas (inhibitori) pret Villebranda faktoru. Ja inhibitori ir izveidojušies, tas izpaudīsies kā nepietiekama klīniskā atbildreakcija. Šāda antivielu veidošanās var būt saistīta ar anafilaktisku reakciju. Tāpēc pacientiem, kuriem sākas anafilaktiska reakcija jāpārbauda inhibitoru klātbūtne. Visos šādos gadījumos ir ieteicams sazināties ar specializētu hemofilijas centru.

Pēc lielu devu ievadīšanas pacientiem ar A, B vai AB asins grupu var  attīstīties hemolīze. 
Drošuma informāciju par transmisīviem aģentiem skatīt 4.4. apakšpunktā.
Nevēlamās blakusparādības, kas saistītas ar Immunate 1000 SV/750 SV klīnisko pētījumu ziņojumiem un pēcreģistrācijas pieredzi. 
Nevēlamo blakusparādību kopsavilkuma tabula
Turpmāk uzskaitītās nevēlamās blakusparādības ir atspoguļotas saskaņā ar MedDRA Orgānu sistēmu klasi (OSK un ieteicamo terminoloģiju).

To biežums tika vērtēts, izmantojot biežuma iedalījumu:
ļoti bieži (≥1/10), bieži (≥1/100 līdz <1/10), retāk (≥1/1000 līdz <1/100), reti (v1/10000 līdz <1/1000), ļoti reti (<1/10000) un nav zināms (no pieejamajiem datiem nav iespējams noteikt).
	MedDRA standarta orgānu sistēmu klase
	Nevēlamās blakusparādības
	Sastopamības biežums

	Imūnās sistēmas traucējumi
	Paaugstināta jutība
	Retāk1*

	Asins un limfātiskās sistēmas traucējumi
	VIII faktora nomākums

Koagulopātija
	Retāk (IeĀp)2
Ļoti bieži (IeNP)2
Nav zināms

	Psihiskie traucējumi
	Nemiers
	Nav zināms

	Nervu sistēmas traucējumi
	Parestēzija

Reibonis

Galvassāpes
	Nav zināms 

Nav zināms

Nav zināms

	Acu bojājumi
	Konjunktivīts
	Nav zināms

	Sirds funkcijas traucējumi
	Tahikardija

Palpitācijas
	Nav zināms

Nav zināms

	Asinsvadu sistēmas traucējumi
	Hipotensija

Pietvīkums

Bālums
	Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

	Elpošanas sistēmas traucējumi, krūšu kurvja un videnes slimības 
	Aizdusa

Klepus 
	Nav zināms

Nav zināms

	Kuņģa-zarnu trakta traucējumi
	Vemšana

Slikta dūša
	Nav zināms

Nav zināms

	Ādas un zemādas audu bojājumi
	Nātrene

Izsitumi (tostarp eritematozi un papulozi izsitumi)

Nieze

Eritēma

Hiperhidroze

Neirodermatīts
	Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

	Skeleta-muskuļu un saistaudu sistēmas bojājumi
	Mialģija
	Nav zināms



	Vispārēji traucējumi un reakcijas ievadīšanas vietā
	Sāpes krūtīs

Diskomforta sajūta krūtīs

Tūska (tostarp perifērā, plakstiņu un sejas tūska

Pireksija

Drebuļi

Reakcija injekcijas vietā

Sāpes
	Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms

Nav zināms


1*Viena paaugstinātas jutības reakcija no 329 infūzijām viena klīniska pētījuma laikā 5 pacientiem
2Biežums ir balstīts uz FVIII produktu pētījumiem, kuros tika iekļauti pacienti ar smagu A hemofīliju. IeĀP = iepriekš ārstēti pacienti, IeNP = iepriekš neārstēti pacienti.
Ziņošana par iespējamām nevēlamām blakusparādībām

Ir svarīgi ziņot par iespējamām nevēlamām blakusparādībām pēc zāļu reģistrācijas. Tādējādi zāļu ieguvumu/riska attiecība tiek nepārtraukti uzraudzīta. Veselības aprūpes speciālisti tiek lūgti ziņot par jebkādām iespējamām nevēlamām blakusparādībām Zāļu valsts aģentūrai, Jersikas ielā15, Rīgā, LV 1003. Tīmekļa vietne: www.zva.gov.lv
4.9. Pārdozēšana

Nav ziņots par pārdozēšanas gadījumiem. 
Iespējamas trombemboliskas epizodes. Lūdzu skatīt 4.4. apakšpunktā.

Pacientiem ar A, B vai AB asins grupu var attīstīties hemolīze. Lūdzu skatīt 4.4. apakšpunktā.

5. FARMAKOLOĢISKĀS ĪPAŠĪBAS 

5.1. Farmakodinamiskās īpašības

Farmakoterapeitiskā grupa: hemostatiskie līdzekļi: Fon Villebranda faktora un  asins koagulācijas faktora VIII kombinācija. ATĶ kods: B02BD06.

Darbības mehānisms

VIII faktora/ Villebranda faktora komplekss sastāv no divām molekulām (VIII faktora un Villebranda faktora) ar atšķirīgām fizioloģiskām funkcijām.

Hemofīlijas pacienta asinsritē VIII faktors saistās ar Villebranda faktoru.

Aktivēts VIII faktors darbojas kā aktivēta IX faktora kofaktors, paātrinot X faktora pārveidošanos par aktivēto X faktoru. Aktivēts X faktors pārvērš protrombīnu par trombīnu. Tad trombīns pārvērš fibrinogēnu par fibrīnu un var veidoties trombs. A hemofilija ir ar dzimumu saistīts pārmantots asinsreces traucējums pazeminātas VIII:C faktora aktivitātes dēļ, kā rezultātā rodas spēcīga asiņošana locītavās, muskuļu audos vai iekšējos orgānos, vai nu spontāni, vai pēc nejaušas vai ķirurģiskas traumas.  Aizstājterapijas rezultātā VIII faktora līmenis plazmā palielinās, tādējādi uz laiku novēršot faktora deficītu un noslieci uz asiņošanu.
Villebranda faktoram (VWF) ir nozīmīga loma kā VIII faktora aizsargproteīnam, turklāt tas veic starpnieka funkciju, trombocītiem adhezējoties uz bojātu asinsvadu sieniņām un nozīmīgi ietekmē trombocītuagregāciju.
5.2. Farmakokinētiskās īpašības

Immunate 1000 SV/750 SV farmakokinētiskie rādītāji tika noteikti subjektiem ar smagas pakāpes A hemofīliju (VIII faktora līmenis < 1%). 
Plazmas paraugu analīze tika veikta centrālajā laboratorijā, izmantojot hromogēno FVIII testu. Zemāk tabulā atspoguļoti farmakokinētiskie parametri, kas tika iegūti krustotā pētījumā ar Immunate 1000 SV/750 SV 18 iepriekš ārstētiem pacientiem vecumā virs 12 gadiem. 

VIII faktora farmakokinētisko parametru apkopojums 18 pacientiem ar smagu A hemofīliju (deva = 50 SV/kg):

	Parametrs


	
	Vidējais

	SN

	Mediāls

	90% CI


	AUC0-(  ([SVxh]/ml)
	12,2
	3,1
	12,4
	11,1 līdz 13,2

	Cmaks. (SV/ml)
	1,0
	0,3
	0,9
	0,8 līdz 1,0

	Tmaks. (h)
	0,3
	0,1
	0,3
	0,3 līdz 0,3

	Terminālais pusperiods (h)
	12,7
	3,2
	12,2
	10,8 līdz 15,3

	Klīrenss (ml/h)
	283
	146
	232
	199 līdz 254

	MRT (h)
	15,3
	3,6
	15,3
	12,1 līdz 17,2

	Vss (ml)
	4166
	2021
	3613
	2815 līdz 4034

	 Koriģētā atjaunošanās ([SV/ml]/[SV/kg])
	0,020
	0,006
	0,019
	0,016 līdz 0,020


5.3. Preklīniskie dati par drošumu
Cilvēka VIII asins koagulācijas faktors, ko satur Immunate 1000 SV FVIII/750 SV VWF, ir normālas cilvēka plazmas sastāvdaļa, kas darbojas kā endogēnais VIII faktors. 

Balstoties uz standarta pētījumiem par farmakoloģisko drošumu, atkārtotu devu toksicitāti,  panesamību un imunoģenētiku, ne-klīniskie dati neliecina par īpašu risku cilvēkam.  
6. FARMACEITISKĀ INFORMĀCIJA

6.1. Palīgvielu saraksts
Pulveris
Cilvēka albumīns

Glicīns

Nātrija hlorīds

Nātrija citrāts

Lizīna hidrohlorīds
Kalcija hlorīds

Šķīdinātājs
Sterilizēts ūdens injekcijām.

6.2. Nesaderība

Šīs zāles nedrīkst sajaukt (lietot maisījumā) ar citām zālēm izņemot 6.6. apakšpunktā minētās.
Ievadīšanai drīkst izmantot tikai pievienotās infūziju sistēmas, jo, izmantojot citas infūziju sistēmas, var  notikt cilvēka VIII koagulācijas faktora adsorbēšanās caurulīšu virsmām, kā rezultātā ārstēšana var izrādīties neefektīva.   

6.3. Uzglabāšanas laiks

2 gadi.

Ķīmiskā un fizikālā stabilitāte lietošanas laikā ir pierādīta 3 stundas istabas temperatūrā. No mikrobioloģiskā viedokļa zāles jāievada nekavējoties, ja vien šķīdināšanas metode nenovērš bakteriālā piesārņojuma risku (kontrolēti un apstiprināti aseptiski apstākļi). Ja zāles netiek lietotas nekavējoties, par uzglabāšanas laiku un apstākļiem atbildīgs ir lietotājs. Lietošanai sagatavotās zāles nedrīkst atkārtoti novietot ledusskapī.

Uzglabāšanas termiņa ietvaros zāles vienu reizi var tikt uzglabātas istabas (līdz 25°C) temperatūrā ne ilgāk kā 6 mēnešus. Uzglabāšanas laiks istabas temperatūrā jāatzīmē uz zāļu iepakojuma. Šī perioda beigās zāles nedrīkst atkārtoti ievietot ledusskapī,  tās jāizlieto nekavējoties vai jāiznīcina.

6.4. Īpaši uzglabāšanas nosacījumi

Uzglabāt un transportēt atdzesētu (2(C – 8(C)
Nesasaldēt. 

Uzglabāt oriģinālā iepakojumā, lai pasargātu no gaismas.

Uzglabāšanas nosacījumus pēc zāļu izšķīdināšanas, skatīt 6.3. apakšpunktā.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulveris, gan šķīdinātājs tiek piegādāts vienas devas stikla flakonos, EP (pulveris: II hidrolītiskās klases stikls; šķīdinātājs: I hidrolītiskās klases stikls), noslēgtos ar butilgumijas aizbāžņiem, EP.

Katrs iepakojums satur:

1 Immunate 1000 SV/750 SV flakonu
1 flakonu ar sterilu ūdeni injekcijām (10ml)

1 pārvades /filtra komplektu
1 vienreizējas lietošanas šļirci (10 ml)
1 vienreizējās lietošanas adatu
1 infūzijas sistēmu ar spārniņiem
Iepakojuma lielums: 1 x 1000 SV

6.6. Īpaši norādījumi atkritumu likvidēšanai un citi norādījumi par rīkošanos
Šķīdināšanai izmantojiet tikai iepakojumā pievienoto pārvades komplektu. Immunate 1000 SV/750 SV ir jāšķīdina tieši pirms ievadīšanas, jo preparāts nesatur konservantus. 
Pirms Immunate 1000 SV/750 SV infūzijas un pēc tās ieteicams izskalot implantētās vēnas punkcijas ierīces ar fizioloģisko šķīdumu. 

Norādījumi par šķīduma pagatavošanu
Izmantojiet aseptisku tehniku!
1. Sasildiet neatvērto šķīdinātāju saturošo flakonu (sterilizēts ūdens injekcijām) līdz istabas temperatūrai (maksimāli 37°C).

2. Noņemiet aizsargvāciņu pulvera un šķīdinātāja flakoniem (A zīmējums) un notīriet abu flakonu gumijas aizbāžņus.
3. Pārvada viļņaino malu novietojiet un uzspiediet uz šķīdinātāja flakona (B zīmējums).

4. Noņemiet aizsargpārklājumu pārvada otram galam, neaiztiekot atsegto galu. 

5. Pārvadu ar pievienoto šķīdinātāja flakonu apgrieziet otrādi virs pulvera flakona un brīvo adatu izduriet cauri pulvera flakona gumijas aizbāznim (C zīmējums). Vakuums ievilks šķīdinātāju pulvera flakonā.  

6. Pēc aptuveni vienas minūtes atdaliet abus flakonus, izvelkot no pulvera flakona  pārvadu ar pievienoto šķīdinātāja flakonu (D zīmējums). Tā kā zāles viegli šķīst, koncentrāta flakonu var tikai viegli apmaisīt vai nemaz neapmaisīt.  NEKRATIET FLAKONA SATURU.  PULVERA FLAKONU APGRIEZIET TIKAI TAD, KAD VAR IEVILKT SATURU.

7. Pēc šķīdināšanas, jāpārbauda, vai pagatavotajā šķīdumā nav redzamas nogulsnes un vai nav notikusi krāsas maiņa. Šķīdumam jābūt dzidram vai nedaudz lāsmojošam. Tomēr, pat stingri ievērojot sagatavošanas procedūru, dažkārt var būt redzamas atsevišķas mazas daļiņas. Pievienotais filtra komplekts attīrīs daļiņas, un tādējādi nemazināsies marķējumā norādītā efektivitāte. Nelietojiet, ja zāļu šķīdums ir duļķains vai satur nogulsnes.

Ievadīšana
Izmantojiet aseptisku tehniku!
1. Lai novērstu aizbāžņa gumijas daļiņu ievadīšanu ar zālēm (mikroembolijas risks), izmantojiet pievienoto filtru. Lai ievilktu pagatavoto šķīdumu, filtru nostipriniet uz pievienotās vienreizējās lietošanas šļirces un izduriet to cauri gumijas aizbāznim (E zīmējums).

2. Uz brīdi atvienojiet šļirci no filtra. Pulvera flakonā iekļūs gaiss un izzudīs putas. Tad caur filtru ievelciet šķīdumu šļircē (F zīmējums). 

3. Noņemiet šļirci no filtra un injicējiet šķīdumu lēni intravenozi (maksimālais injekcijas ātrums:        2 ml/minūtē) ar pievienoto tauriņveida infūzijas sistēmu (vai pievienoto vienreizējās lietošanas adatu). 
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Neizlietotais produkts vai atlikušie materiāli  jāiznīcina saskaņā ar vietējām prasībām. 

7. reģistrācijas aPLIECĪBAS īpašnieks

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna, Austrija
8. reģistrācijas APLIECĪBAS numurs (-i)

       05-0499
9. PIRMĀSREĢISTRĀCIJAS/PĀRREĢISTRĀCIJAS DATUMS

Reģistrācijas datums: 28.10.2005.
Pēdējās pārreģistrācijas datums: 04.04.2013.
10. TEKSTA PĀRSKATĪŠANAS DATUMS

05/2021
Sīkāka informācija par šīm zālēm ir pieejama Zāļu valsts aģentūras tīmekļa vietnē www.zva.gov.lv.
� FVIII iedarbība tika noteikta atbilstoši PVO Starptautiskajam standartam attiecībā uz FVIII koncentrātiem.


� Villebranda faktora ristocetīna kofaktora iedarbība uz cilvēku tika noteikta atbilstoši PVO Starptautiskajam standartam attiecībā uz Villebranda faktora koncentrātu plazmā


� 	Bez stabilizatora (albumīns); maksimālā specifiskā iedarbība 1:1 attiecībā pret Villebranda faktora antigēnu ir 100 IU faktora VIII uz mg proteīna.
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