PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Vihuma 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Vihuma 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 2500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 4000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Vihuma 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 250 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNK), simoktokoga
alfa.

Nakon rekonstitucije, Vihuma 250 IU sadrzi priblizno 100 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), simoktokoga alfa.

Vihuma 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 500 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNK), simoktokoga
alfa.

Nakon rekonstitucije, Vihuma 500 IU sadrzi priblizno 200 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII
(rDNK), simoktokoga alfa.

Vihuma 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna boc¢ica nominalno sadrzi 1000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNK), simoktokoga
alfa.

Nakon rekonstitucije, Vihuma 1000 IU sadrzi priblizno 400 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora
VIII (rDNK), simoktokoga alfa.

Vihuma 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna boc¢ica nominalno sadrzi 2000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNK), simoktokoga
alfa.

Nakon rekonstitucije, Vihuma 2000 IU sadrzi priblizno 800 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora
VIII (rDNK), simoktokoga alfa.

Vihuma 2500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 2500 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNK), simoktokoga
alfa.

Nakon rekonstitucije, Vihuma 2500 IU sadrzi priblizno 1000 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora
VIII (rDNK), simoktokoga alfa.

Vihuma 3000 IU pra8ak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna bocica nominalno sadrzi 3000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNK), simoktokoga
alfa.

Nakon rekonstitucije, Vihuma 3000 IU sadrzi priblizno 1200 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora
VIII (rDNK), simoktokoga alfa.

Vihuma 4000 IU praSak i otapalo za otopinu za injekciju

Jedna boc¢ica nominalno sadrzi 4000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNK), simoktokoga
alfa.

Nakon rekonstitucije, Vihuma 4000 IU sadrzi priblizno 1600 IU/ml ljudskog koagulacijskog faktora
VIII (rDNK), simoktokoga alfa.




Potentnost (IU — medunarodne jedinice) se odreduje kromogenim testom prema Europskoj
farmakopeji. Specifi¢na aktivnost lijeka Vihuma je priblizno 9500 IU/mg proteina.

Simoktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNK)) je procis¢eni protein koji ima 1440
aminokiselina. Slijed aminokiselina je usporediv s oblikom 90 + 80 kDa ljudskog plazmatskog faktora
VIII (4. s izbrisanom B-domenom). Vihuma se proizvodi tehnologijom rekombinantne DNK u
genetski modificiranim stanicama bubrega ljudskog embrija 293F. Lijeku tijekom postupka
proizvodnje 1 kona¢nom lijeku nisu dodane tvari Zivotinjskog ili ljudskog podrijetla.

Pomoc¢na tvar s poznatim uc¢inkom
Jedan ml rekonstituirane otopine sadrzi 7,35 mg natrija (18,4 mg natrija po bocici).
Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK
PraSak i otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: rastresit prasak bijele do prljavo bijele boje.

Otapalo: bistra, bezbojna tekuéina.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
Vihuma se moze primjenjivati kod svih dobnih skupina.

4.2 Doziranje i nain primjene
LijecCenje mora biti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju hemofilije.

Pracdenje lijecenja

Tijekom lijeenja preporucuje se odgovarajuce odredivanje razine faktora VIII kao vodi¢a za
odredivanje doze koja ¢e se primijeniti i uCestalost ponovljenih infuzija. Moguce su razlike u
odgovoru pojedinacnih bolesnika na faktor VIII u smislu razlika u poluvijeku lijeka te in vivo povrata.
Doza temeljena na tjelesnoj tezini moze zahtijevati prilagodbu u bolesnika s preniskom ili
prekomjernom tjelesnom tezinom. Osobito je u slucaju vecih kirurskih zahvata neophodno precizno
pracenje nadomjesne terapije ispitivanjem koagulacije (aktivnosti faktora VIII u plazmi).

Kada se za odredivanje aktivnosti faktora VIII u uzorcima krvi bolesnika koristi in vitro jednofazni
test zgrusavanja temeljen na aktiviranom parcijalnom tromboplastinskom vremenu (aPTT), na
rezultate aktivnosti faktora VIII u plazmi mogu znac¢ajno utjecati vrsta reagensa za aPTT kao 1
referentni standard primijenjen u testu. Takoder moZe do¢i do znacajnih odstupanja izmedu rezultata
testa postignutih pomocu jednofaznog testa zgrusavanja temeljenog na aPTT-u i kromogenog testa
prema Europskoj farmakopeji. To je naro€ito vazno pri mijenjanju laboratorija i/ili reagensa
primijenjenih u testu.

Doziranje
Doza i trajanje nadomjesne terapije ovise o izrazenosti nedostatka faktora VIII, lokaciji i opsegu

krvarenja te o bolesnikovu klini¢kom stanju.

Broj jedinica faktora VIII koje se primjenjuju izraZen je u medunarodnim jedinicama (International
Units — [U), u skladu s trenuta¢nim standardom koncentrata Svjetske zdravstvene organizacije za
lijekove s faktorom VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izraZena je u obliku postotka (u odnosu na



normalnu ljudsku plazmu) ili po mogucnosti u medunarodnim jedinicama (prema medunarodnom
standardu za faktor VIII u plazmi).

Jedna medunarodna jedinica (IU) aktivnosti faktora VIII jednaka je koli¢ini faktora VIII u jednom ml
normalne ljudske plazme.

Lijecenje prema potrebi

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskom nalazu da 1 medunarodna jedinica (IU)
faktora VIII po kg tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za otprilike 2% normalne
aktivnosti ili 2 [U/dl. Potrebna doza odreduje se uporabom sljede¢e formule:

Potrebne jedinice = tjelesna tezina (kg) x Zeljeno povecéanje faktora VIII (%) (IU/dl) x 0,5 (IU/kg
po 1U/dl)

Ocekivano povecanje faktora VIII (% u odnosu na normalni) = 2 x primijenjene U
tjelesna tezina (kg)

Koli¢ina koja se primjenjuje i ucestalost primjene moraju uvijek biti individualno prilagodeni klinickoj
ucinkovitosti u pojedinom slucaju.

U slucaju sljedec¢ih pojava krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod odredene razine
aktivnosti u plazmi (u % u odnosu na normalnu ili IU/dl) u odgovaraju¢em razdoblju. Koristite
sljedecu tablicu kao vodi¢ za doziranje u slu¢ajevima krvarenja i tijekom operacije.

Potrebna razina

Stupanj krvarenja/ Ucestalost doza (sati)/ Trajanje

.y faktora VIII (%) e v .
Vrsta kirurskog zahvata ([u/di) lijeCenja (dani)
Krvarenje
Rana hemartroza, krvarenje u 20-40 Ponovite svakih 12 — 24 sati najmanje
misice ili krvarenje u usnoj 1 dan, dok se ne zaustavi epizoda
Supljini krvarenja na koju upuéuje bol ili dok
ne dode do zacjeljivanja.
Izrazenija hemartroza, 30-60 Ponovite infuziju svakih 12 — 24 sati u
krvarenje u misice ili hematom razdoblju od 3 do 4 dana ili dulje, dok
bol i akutna onesposobljenost ne
prestanu.
Krvarenja opasna po zivot 60— 100 Ponovite infuziju svakih 8 — 24 sati
dok ne dode do poboljsanja.
Kirurski zahvati
Manyji kirurski zahvat 30-60 Svaka 24 sata, najmanje 1 dan, dok se
ukljucujuéi vadenje zuba ne postigne zacjeljivanje.
Veci kirurski zahvat 80 —100 Ponovite infuziju svakih 8 — 24 sati do
(preoperativno i odgovarajuceg cijeljenja rane, a zatim
postoperativno) nastavite lije¢enje najmanje 7 dana

radi odrzavanja aktivnosti faktora VIII
od 30% do 60% (1U/dl).

Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajena doza iznosi od 20
do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u intervalima od svaka 2 do 3 dana. ReZim se moze
prilagoditi na temelju odgovora bolesnika.



U nekim slu¢ajevima, posebno kod mladih bolesnika, mogu biti potrebni manji intervali izmedu doza
ili vece doze.

Pedijatrijska populacija

Doziranje je jednako u djece, adolescenata i odraslih, medutim, kod djece i adolescenata mogu biti
potrebni kraci intervali doziranja ili ve¢e doze. Trenutno dostupni podaci opisani su u dijelovima 4.8,
5115.2.

Nacin primjene
Vihuma je namijenjen za intravensku primjenu.
Preporuca se da primjena ne premasuje 4 ml po minuti.

4.3 Kontraindikacije
Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Sljedivost
Kako bi se poboljsala sljedivost bioloskih lijekova, naziv i broj serije primijenjenog lijeka potrebno je
jasno evidentirati.

Preosjetljivost
Kao i kod svakog lijeka za intravensku primjenu koji sadrZi proteine, moguce su alergijske reakcije

preosjetljivosti. Pored faktora VIII, Vihuma sadrzi proteine ljudskih stanica domacina u tragovima.
Ako se pojave simptomi preosjetljivosti, potrebno je savjetovati bolesnike da smjesta moraju prekinuti
s primjenom lijeka i obratiti se svom lije¢niku. Bolesnike je potrebno informirati o ranim simptomima
i znakovima reakcija preosjetljivosti kao Sto su osip, generalizirana urtikarija, stezanje u prsistu,
piskanje pri disanju, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka potrebno je primijeniti standardno medicinsko lije¢enje Soka.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s teZinom
bolesti kao i s izloZenos¢u faktoru VIII i najvec¢i je unutar prvih 50 dana izloZenosti, ali traje tijekom
cijelog zivota iako je rizik manje Cest.

Primijeceni su slu¢ajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lijecenih bolesnika s viSe od 100 dana izloZenosti, koji su u
prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.

Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom koji su
prolazno prisutni ili ostaju stalno niskog titra, predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog
klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim titrom.

Opéenito, sve bolesnike lije¢ene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je paZljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII. U
bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je



potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici s
iskustvom u lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kardiovaskularni dogadaji
U bolesnika s postoje¢im kardiovaskularnim faktorima rizika, nadomjesna terapija faktorom VIII
moze povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom

Ako postoji potreba za centralnim venskim kateterom, potrebno je razmotriti rizik od komplikacija
povezanih s takvim uredajem, ukljucuju¢i lokalne infekcije, bakterijemiju i trombozu na mjestu ulaska
katetera.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza odnose se na odrasle i djecu i adolescente.

Napomene povezane s pomoc¢nom tvari (sadrzaj natrija)
Ovaj lijek sadrzi 18,4 mg natrija po bocici, §to odgovara 0,92% maksimalnog dnevnog unosa od 2 g
natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja interakcija za lijek Vihuma.
4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Nisu provedena ispitivanja na zivotinjama za faktor VIII.

Zbog rijetke pojave hemofilije A kod Zena nema dostupnih iskustva u pogledu primjene faktora VIII
tijekom trudnoce i dojenja. Stoga se faktor VIII smije koristiti tijekom trudnoce i dojenja samo ako je
to jasno indicirano. Nema podataka o plodnosti.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Vihuma ne utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Kod primjene pripravaka s faktorom VIII u rijetkim slucajevima su uocene reakcije preosjetljivosti ili
alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, osjecaj zarenja i peckanja na mjestu infuzije,
zimicu, navale crvenila, glavobolju, koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, muc¢ninu, osip, nemir,
tahikardiju, stezanje u prsistu, trnce, urtikariju, ukljucujuéi generaliziranu urtikariju, povracanje,
piskanje pri disanju) koje se u nekim slu¢ajevima mogu razviti u tesku anafilaksiju (ukljucujuéi
anafilakticki $ok).

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucujuéi lijek Vihuma. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se
manifestirati kao nedovoljan klini¢ki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati
specijalizirani centar za hemofiliju.

Tabli¢ni popis nuspojava

Tablica 1 u nastavku uskladena je s MedDRA klasifikacijom organskih sustava (klasifikacije
organskih sustava i razine preporu¢enih pojmova). Ucestalosti se temelje na izvjestajima iz klinickih
ispitivanja s ukupno 355 jedinstvenih ispitanika s teSkom hemofilijom A od kojih su 247 bili
prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously treated patients, PTPs), a 108 su bili prethodno
nelijeCeni bolesnici (engl. previously untreated patients, PUPS).



Ucestalosti su procijenjene na sljedeéi nacin: vrlo ¢esto (>1/10); ¢esto (=1/100 i <1/10); manje ¢esto
(>1/1000 i <1/100); rijetko (=1/10 000 i <1/1000); vrlo rijetko (<1/10 000), nepoznato (ne moze se
procijeniti iz dostupnih podataka).

Unutar svake skupine ucestalosti nuspojave su prikazane silaznim redoslijedom ozbiljnosti.

Tablica 1. Ucestalost nuspojava u klini¢kim ispitivanjima

Standardna MedDRA Nuspojave Ucestalost
klasifikacija organskih sustava
Poremecaji krvi i limfnog sustava | Anemija Manje Cesto*

Inhibicija faktora VIII

Hemoragi¢na anemija

Manje &esto (PTPs)”
Vrlo &esto (PUPs)*

Manje Cesto*

Poremecaji imunoloskog sustava | Preosjetljivost Cesto*
Poremecaji ziv€anog sustava Omaglica Manje cesto*
Parestezija Manje Cesto*
Glavobolja Manje Cesto*
Poremecaji uha i labirinta Vrtoglavica Manje Cesto*
Poremecaji diSnog sustava, prsista | Dispneja Manje cesto*

i sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava

Suhoca usta

Manje Cesto*

Poremecaji miSi¢no-kostanog
sustava i vezivnog tkiva

Bol u ledima

Manje cesto*

Op¢éi poremecaji i reakcije na
mjestu primjene

Pireksija

Bol u prsistu

Upala na mjestu injekcije
Bol na mjestu injekcije

Cesto*

Manje Cesto*
Manje cesto*
Manje cesto*

Malaksalost Manje Cesto*
Pretrage Stvaranje neneutralizirajué¢ih | Manje esto*
antitijela (u PTPs)

* JzraCunato kao broj bolesnika s nuspojavom na ukupni broj od 355 bolesnika u ispitivanju od kojih je 247 bilo
prethodno lijecenih bolesnika (PTPs), a 108 prethodno nelijeenih bolesnika (PUPs).

#UCestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s faktorom VIII koja su uklju¢ivala bolesnike s teSkom
hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeCeni bolesnici (engl. previously-treated patients), PUPs = prethodno
nelijeeni bolesnici (engl. previously-untreated patients)

Opis odabranih nuspojava

Neneutralizirajuca antitijela na faktor VIII su opazena u jednog odraslog bolesnika (vidjeti Tablicu 1).
Uzorak je testiran u srediSnjem laboratoriju s osam razrjedenja. Rezultat je bio pozitivan samo pri
faktoru razrjedenja 1, a titar antitijela bio je vrlo nizak. Inhibicijsko djelovanje izmjereno prema
modificiranom testu Bethesda nije otkriveno kod ovog bolesnika. Kod ovog bolesnika nije bilo utjecaja
na klini¢ku djelotvornost i in vivo povrat za lijek Vihuma.

Pedijatrijska populacija
Pretpostavlja se da su ucestalost, vrsta i teZina nuspojava u djece i adolescenata jednaki kao u odraslih.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera Koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni slu¢ajevi predoziranja.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: Antihemoragici: faktor zgrusavanja krvi VIII, ATK oznaka: B02BD02.

Spoj faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktor VIII i von Willebrandov
faktor) s razli¢itim fizioloskim funkcijama. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom faktor VIII veze se
na von Willebrandov faktor u bolesnikovoj cirkulaciji. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor
aktiviranom faktoru IX te ubrzava pretvorbu faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin tada pretvara fibrinogen u fibrin i omogucuje stvaranje
ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremecaj zgruSavanja krvi koji nastaje zbog
smanjene razine faktora VIII:C i rezultira obilnim krvarenjem u zglobove, misice ili unutarnje organe,
bilo spontano ili kao rezultat slucajne ili kirurske traume. Nadomjesnom terapijom povecava se razina
faktora VIII u plazmi, a time se omogucuje privremeno ispravljanje nedostatka faktora VIII i lijeCenje
povecane sklonosti krvarenju.

Populacija odraslih i adolescenata u dobi od 12 - 65 godina

Profilaksa: U klinickom ispitivanju na 32 odrasla bolesnika s teSkom hemofilijom A, medijan
potrosnje lijeka Vihuma za potrebe profilakse iznosio je 468,7 IU/kg/mjesec.

Lijecenje krvarenja: Medijan doze za lijeCenje epizoda probojnih krvarenja iznosio je 33,0 IU/kg u
bolesnika lijecenih profilaksom. U drugom klini¢kom ispitivanju 22 su odrasla bolesnika lijecena
prema potrebi. Ukupno je lijeceno 986 epizoda krvarenja sa medijanom doze od 30,9 [U/kg. Opcenito,
za slabija krvarenja bile su potrebne nesto manje doze, a za obilnija krvarenja bili su potrebni do tri
puta ve¢i medijani doze.

Individualizirana profilaksa: Individualizirana profilaksa na temelju farmakokinetike bila je
ocijenjena u 66 odraslih prethodno lijecenih bolesnika s teSkom hemofilijom A. Nakon faze
standardne profilakse od 1-3 mjeseca (doziranje svaki drugi dan ili 3 puta tjedno), 44 (67%) bolesnika
bilo je prebaceno na rezim doziranja temeljen na njihovoj farmakokineti¢koj procjeni, a 40 bolesnika
je zavrsilo 6-mjesecnu profilaksu sukladno dodijeljenoj shemi doziranja i lijeCenja. Od tih bolesnika,
njih 34 (85%) bilo je lijeceno dvaput tjedno ili rjede. 33 (82,5%) bolesnika nije dozivjelo nikakva
krvarenja, a 36 (90,0%) bolesnika nije imalo spontana krvarenja. Srednja vrijednost = SD anualizirane
stope krvarenja bila je 1,2 + 3,9, a srednja vrijednost + SD doze bila je 52,2 + 12,2 [U/kg po injekciji i
99,7 £ 25,6 IU/kg tjedno.

Potrebno je napomenuti da anualizirana stopa krvarenja (engl. annualised bleeding rate, ABR) nije
usporediva izmedu razlicitih koncentrata faktora i izmedu razlicitih klinickih ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Podaci su dobiveni za 29 prethodno lije¢ene djece izmedu 2 1 5 godina, 31 dijete izmedu 6 i 12 godina
te jednog adolescenta u dobi od 14 godina. Medijan doze po profilakti¢koj infuziji iznosio je

37,8 IU/kg. Dvadeset bolesnika koristilo je medijan doze ve¢i od 45 IU/kg. Medijan potrosnje lijeka
Vihuma za potrebe profilakse po mjesecu iznosio je 521,9 IU/kg. Veci medijan doze lijeka Vihuma
bio je potreban za lijeCenje krvarenja u djece (43,9 IU/kg) u odnosu na odrasle (33,0 IU/kg) te je veci
medijan doze bio potreban za lijecenje srednjih do obilnih krvarenja u odnosu na slabija krvarenja
(78,2 IU/kg naspram 41,7 [U/kg). Za mladu djecu opcenito su bili potrebni ve¢i medijani doze (6-12
godina: 43,9 [U/kg; 2 — 5 godina: 52,6 IU/kg). Ove rezultate potvrdilo je dugoro¢no pracenje 49 od te
djece koja su bila lijecena tijekom dodatnog razdoblja s medijanom od priblizno 30 mjeseci (raspon od
9,5 do 52 mjeseci); tijekom tog razdoblja 45% djece nije imalo spontana krvarenja.

Iz prospektivnog otvorenog klinickog ispitivanja dobiveni su podaci od 108 prethodno nelijecenih
bolesnika s teSkom hemofilijom A (<1% FVIII:C). U vecine bolesnika profilakticko lijeCenje je
zapoceto nakon pojave prve epizode krvarenja koje je zahtijevalo lijecenje.



5.2

Populacija odraslih

Farmakokineticka svojstva

Tablica 2. Farmakokineticki parametri za Vihuma (Doza: 50 IU/kg) u prethodno lijec¢enih
odraslih bolesnika (u dobi od 18 do 65 godina) s teSkom hemofilijom A (n = 20)

Farmakokineti¢ki parametar

Kromo

eni test

Srednja vrijednost
= SD

Medijan (raspon)

AUC (h*IU/ml) 22,6 £ 8.0 22,3 (8,4—38,1)
Tiz(h) 14,7+ 10,4 12,5 (54— 55.,6)
IVP (%/1U/kg) 2,5+04 2,5(1,7-32)
CL (ml/h/kg) 30£12 2,7 (1,5-6,4)

AUC = Povrsina ispod krivulje (FVIIL:C), T} = Terminalni poluvijek,
IVP = Inkrementalni in vivo povrat, CL = Klirens, SD = standardna devijacija

Tablica 3. Farmakokineticki parametri za Vihuma (Doza: 50 IU/kg) u prethodno lijecene djece u

dobi od 6 do 12 godina s teSkom hemofilijom A (n =12)

Farmakokineti¢ki parametar

Kromogeni test

Srednja vrijednost
+SD

Medijan (raspon)

AUC (h*IU/ml) 132+34 12,8 (7,8 — 19,1)
Tiz(h) 10,0 = 1,9 9,9 (7,6 — 14,1)
IVP (%/IU/kg) 19+04 1,9(1,2-2.,6)
CL (ml/h/kg) 43+12 42(2,8-69)

AUC = Povrsina ispod krivulje (FVIIL:C), Ty, = Terminalni poluvijek,
IVP = Inkrementalni in vivo povrat, CL = Klirens, SD = standardna devijacija

Tablica 4. Farmakokineticki parametri za Vihuma (Doza: 50 IU/kg) u prethodno lijecene djece u

dobi od 2 do 5 godina s teSkom hemofilijom A (n =13)

Farmakokineticki parametar

Kromogeni test

Srednja vrijednost
= SD

Medijan (raspon)

AUC (h*IU/ml) 11,753 10,5 (4,9 — 23.8)
Tiz(h) 9,5+33 8,2 (43— 17.3)
IVP (%/TU/kg) 1,9+0,3 1,8 (1,5-2,4)
CL (ml/h/kg) 54424 51(23-109)

AUC = Povrsina ispod krivulje (FVIIIL:C), Ti» = Terminalni poluvijek,
IVP = Inkrementalni in vivo povrat, CL = Klirens, SD = standardna devijacija

Pedijatrijska populacija

Kao $to je poznato iz literature, povrat i poluvijek bili su manji u mlade djece nego u odraslih, a
klirens je bio veci, §to bi djelomi¢no moglo biti uzrokovano utvrdenim ve¢im volumenom plazme po
kilogramu tjelesne tezine u mladih bolesnika.

Podskupine po tezini

Tablica 5. Farmakokineticki parametri za Vihuma po teZini (Doza: 50 1U/kg) u prethodno
lijeCenih odraslih bolesnika (u dobi od 18 do 65 godina) s te§kom hemofilijom A (n = 20)

C ey Svi Normalna teZina | Prekomjerna Pretilost
Farmakokineticki _ _ . v _
(n=20) (n=14) tjelesna teZina (n=2)
parametar _
(n=4)
Kromogeni test Srednja vrijednost = SD
AUC(h*IU/ml) 22,6 8.0 |204+6,9 |249+89 |33,5+6,5




T (h) 14,7+104 14,7+ 121 13,4+£59 17,2 +4.8

IVP (%/1U/kg) 2,5+ 04 2,4+04 2,7+0,4 2,8+0,3

CL (ml/h/kg) 30+12 32+1.3 2,6+ 1,0 1,8+ 04

Kromogeni test Medijan (raspon)

AUC(h*IU/ml) 22,3(8,4-38,1) |21,2(8,4-32,6) |233(17,4- 33,5(28,9 -
35,5) 38,1)

Ti (h) 12,5(54-55,6) | 12,3(5,4—-55,6) |11,2(9,3-22,0) | 17,2(13,8—

20,6)
IVP (%/1U/kg) 2,5(,7-3,2) 24(1,7-3,1) 2,8(2,3-3,2) 2,8 (2,6 —3,0)
CL (ml/h/kg) 2,7(1,5-64) 2,8(1,7-64) 2,5(1,6-3,7) 1,8 (1,5-2,0)

Normalna tezina: ITM 18,5 — 25 kg/m?, Prekomjerna tjelesna tezina: ITM 25 — 30 kg/m?, Pretilost:
ITM > 30 kg/m?, SD = standardna devijacija

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

U neklini¢kim ispitivanjima lijek Vihuma se koristio za siguran i u¢inkovit povrat hemostaze u pasa s
hemofilijom. ToksikoloSka ispitivanja pokazala su dobru podnosljivost lokalne intravenske primjene i
sistemske izloZenosti kod laboratorijskih Zivotinja (Stakora i makaki majmuna).

Posebna ispitivanja s dugoro¢nom ponovljenom primjenom kao $to su reproduktivna toksi¢nost,
kroni¢na toksic¢nost i karcinogenost nisu provedena za lijek Vihuma zbog imunoloskog odgovora na
heterologne proteine u svih neljudskih vrsti sisavaca.

Nisu provedena ispitivanja mutagenog potencijala lijeka Vihuma.
Procjene ex vivo uporabom komercijalnog kompleta za ispitivanje radi kvantifikacije odgovora T-
stanica na proteinske terapeutike ukazuju na nizak rizik od imunogenosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢énih tvari

PraSak

Saharoza

Natrijev klorid
Kalcijev klorid dihidrat
Argininklorid

Natrijev citrat dihidrat
Poloksamer 188

Otapalo
Voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti
Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.

Koristite iskljucivo isporucene setove za injekcije jer adsorpcija ljudskog faktora zgruSavanja VIII na
unutarnje povrsine neke opreme za injekcije moze dovesti do neuspjeha lijecenja.

6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bodica
2 godine
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Unutar roka valjanosti lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) tijekom jednokratnog
razdoblja od najvise 1 mjeseca. Kada se jednom izvadi iz hladnjaka, lijek se viSe ne smije vracati u

Nakon rekonstitucije
Nakon rekonstitucije dokazana je kemijska i fizikalna stabilnost u trajanju od 24 sata, ako se lijek ¢uva
na sobnoj temperaturi.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Ako se ne
primijeni odmah, vrijeme i uvjeti uvanja prije primjene su odgovornost korisnika.
Cuvajte rekonstituiranu otopinu na sobnoj temperaturi. Ne odlagati u hladnjak nakon rekonstitucije.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).
Ne zamrzavati.
Bocicu Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Za Cuvanje na sobnoj temperaturi i uvjete Cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Jedno pakiranje sadrzi:
- 1 bocicu praska s 250, 500, 1000, 2000, 2500, 3000 ili 4000 IU simoktokoga alfa u staklenoj
(tip 1) bocici, zatvorenoj cepom oblozZenim bromobutilom i aluminijskim prstenom s flip-off’
zatvaratem
- Otapalo: 1 napunjena strcaljka od borosilikatnog stakla koja sadrzi 2,5 ml vode za injekcije
- 1 sterilan nastavak za bocicu za rekonstituciju s 1 iglom s krilcima i 2 jastu¢i¢a natopljena
alkoholom

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Prasak se mora rekonstituirati iskljucivo s isporuc¢enim otapalom (2,5 ml vode za injekcije) pomocu
isporucenog seta za injekcije. Njezno zakrecite bo€icu dok se ne otopi sav prasak. Nakon
rekonstitucije, izvucite otopinu natrag u Strcaljku.

Prije primjene vizualno pregledajte rekonstituirani lijek i provjerite da ne sadrzi Cestice te da nije doslo
do promjene boje. Rekonstituirani lijek je bistra, bezbojna otopina bez vidljivih Cestica, s pH

vrijednosti od 6,5 do 7,5. Nemojte primjenjivati otopine koje su mutne ili imaju talog.

Upute za pripremu i primjenu

1. Pri¢ekajte da Strcaljka s otapalom (voda za injekcije) i prasak u zatvorenoj bocici dosegnu
sobnu temperaturu. To mozete postici tako da ih drzite u Saci dok ne osjetite da su jednako
topli kao vasi dlanovi. Nemojte zagrijavati bo¢icu i napunjenu $trcaljku ni na koji drugi nacin.
Odrzavajte tu temperaturu tijekom rekonstitucije.

2. Uklonite plasti¢ni zatvarac s bocice s praskom tako da se vidi sredis$nji dio gumenog Cepa.
Nemojte uklanjati sivi ¢ep ili metalni prsten na vrhu bocice.
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3. Obrisite vrh bocice jastu¢i¢em natopljenim alkoholom. Pustite da se alkohol osusi.
4. Uklonite papirnati pokrov na pakiranju s nastavkom za bocicu. Ostavite nastavak u pakiranju.

—

5. Stavite boCicu s praskom na ravnu povrSinu i pridrzite je. Uzmite pakiranje s nastavkom i
postavite nastavak za bocicu iznad sredista gumenog Cepa bocice s praskom. Cvrsto pritisnite
pakiranje s nastavkom prema dolje dok §iljak nastavka ne probode gumeni ¢ep. Na kraju

postupka nastavak je namjesSten na bocicu.

6. Uklonite papirnati pokrov s pakiranja napunjene $trcaljke. Uhvatite kraj potisnog klipa i
nemojte dodirivati vrh klipa. Zavrnite kraj s navojima potisnog klipa na ¢ep Strcaljke s
otapalom okretanjem potisnog klipa u smjeru kazaljke na satu dok ne osjetite blagi otpor.

12



7. Odvojite sigurnosni plasti¢ni vrsak s drugog kraja Strcaljke s otapalom tako da slomite
perforirani dio zatvaraca. Nemojte dodirivati unutrasnjost zatvaraca ili vrSak Strcaljke.

"‘--..____-___

8. Uklonite pakiranje nastavka s vrha bocice 1 bacite ga u otpad.
9. Cursto spojite Strcaljku s otapalom na nastavak za bocicu tako da je okrecete u smjeru kazaljke
na satu dok ne osjetite otpor.

10. Polako ubrizgajte sve otapalo u bocicu s praskom tako da pritisnete potisni klip.

13



11.

12.

13.

14.
15.

16.
17.

18.

Ne uklanjajuéi strcaljku njezno pomaknite ili okrenite boc¢icu u krug nekoliko puta da biste
otopili prasSak. Nemojte tresti. Pri¢ekajte da se otopi sav prasak.

Prije primjene provjerite postoje li Cestice u dobivenoj otopini rekonstituranog lijeka. Otopina
mora biti bistra i bezbojna i gotovo u potpunosti bez vidljivih Cestica. Ne koristite otopine koje
su mutne ili imaju talog.

Okrenite naopako bocicu koja je pri¢vrséena na $trcaljku i polako uvucite dobivenu otopinu u
Strcaljku. Provijerite jeste li Citav sadrzaj bocice uvukli u Strcaljku.

Odvojite napunjenu Strcaljku od nastavka za bocicu okretanjem bocice u smjeru suprotnom od
kazaljke na satu i zatim bacite praznu bocicu.

Otopina je sada spremna i potrebno ju je odmah primijeniti. Ne odlagati u hladnjak.

Ocistite zeljeno mjesto ubrizgavanja jednim od isporucenih jastucica natopljenih alkoholom.
Pricvrstite isporuceni infuzijski set na Strcaljku.

Uvedite iglu infuzijskog seta u zeljenu venu kako ste naucili. Ako ste koristili traku za
podvezivanje radi postizanja bolje vidljivosti vene, uklonite je prije nego $to zapocnete s
ubrizgavanjem otopine.

Nemojte dopustiti da krv potjeCe natrag u Strcaljku, jer se moze zgrusati i zaCepiti Strcaljku te
time onemoguditi injiciranje ispravne doze.

Polako ubrizgajte otopinu u venu, brzinom do 4 ml po minuti.

Ako Vam treba vise od jedne bocice s praskom za jednu primjenu, mozete ponovno koristiti istu
injekcijsku iglu infuzijskog seta. Nastavak za bocicu i Strcaljka namijenjeni su samo za jednokratnu
uporabu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
11275 Stockholm
Svedska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/001
EU/1/16/1168/002
EU/1/16/1168/003
EU/1/16/1168/004
EU/1/16/1168/005
EU/1/16/1168/006
EU/1/16/1168/007

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 13. veljaca 2017.
Datum posljednje obnove odobrenja: 22. rujna 2021.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG IL
PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVODPAC(I)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca biolosSke(ih) djelatne(ih) tvari

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

¢ Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

e prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naro€ito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU

18



A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica praska sadrzi 250 IU simoktokoga alfa (100 IU/ml nakon rekonstitucije).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat dihidrat,
poloksamer 188

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica praska, 1 napunjena Strcaljka s 2,5 ml vode za injekcije, 1 nastavak za bocicu, 1 igla s
krilcima, 2 jastuci¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Bogicu &uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vihuma 250

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vihuma 250 IU prasak za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica praska sadrzi 500 IU simoktokoga alfa (200 IU/ml nakon rekonstitucije).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat dihidrat,
poloksamer 188

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica praska, 1 napunjena Strcaljka s 2,5 ml vode za injekcije, 1 nastavak za bocicu, 1 igla s
krilcima, 2 jastuci¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Bogicu &uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/002

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vihuma 500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vihuma 500 IU prasak za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica praska sadrzi 1000 IU simoktokoga alfa (400 IU/ml nakon rekonstitucije).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat dihidrat,
poloksamer 188

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica praska, 1 napunjena Strcaljka s 2,5 ml vode za injekcije, 1 nastavak za bocicu, 1 igla s
krilcima, 2 jastuci¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Bogicu &uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/003

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vihuma 1000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vihuma 1000 IU prasak za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica praska sadrzi 2000 IU simoktokoga alfa (800 IU/ml nakon rekonstitucije).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat dihidrat,
poloksamer 188

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica praska, 1 napunjena Strcaljka s 2,5 ml vode za injekcije, 1 nastavak za bocicu, 1 igla s
krilcima, 2 jastuci¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Bogicu &uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/004

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vihuma 2000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vihuma 2000 IU prasak za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO

31



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 2500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica praska sadrzi 2500 IU simoktokoga alfa (1000 IU/ml nakon rekonstitucije).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat dihidrat,
poloksamer 188

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica praska, 1 napunjena Strcaljka s 2,5 ml vode za injekcije, 1 nastavak za bocicu, 1 igla s
krilcima, 2 jastuci¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Bogicu &uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/005

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vihuma 2500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vihuma 2500 IU prasak za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica praska sadrzi 3000 IU simoktokoga alfa (1200 IU/ml nakon rekonstitucije).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat dihidrat,
poloksamer 188

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica praska, 1 napunjena Strcaljka s 2,5 ml vode za injekcije, 1 nastavak za bocicu, 1 igla s
krilcima, 2 jastu¢i¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Bogicu &uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/006

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vihuma 3000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vihuma 3000 IU prasak za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Vihuma 4000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica praska sadrzi 4000 IU simoktokoga alfa (1600 IU/ml nakon rekonstitucije).

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomocne tvari: saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat dihidrat,
poloksamer 188

Za vise informacija vidjeti uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju

1 bocica praska, 1 napunjena Strcaljka s 2,5 ml vode za injekcije, 1 nastavak za bocicu, 1 igla s
krilcima, 2 jastuci¢a natopljena alkoholom

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. Bogicu &uvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
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Moze se ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca.
Datum vadenja iz hladnjaka:

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Octapharma AB

Lars Forssells gata 23
112 75 Stockholm
Svedska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1168/007

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Vihuma 4000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

BOCICA PRASKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Vihuma 4000 IU prasak za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)
Za intravensku primjenu nakon rekonstitucije.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

‘ 5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

| 6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA S 2,5 ML VODE ZA INJEKCIJE

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Otapalo za Vihuma
Voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2,5 ml

6. DRUGO

M



B. UPUTA O LIJEKU

42



Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Vihuma 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 2500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
Vihuma 4000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
simoktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku
mogucéu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Vihuma i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati Vihuma
Kako primjenjivati Vihuma

Mogucée nuspojave

Kako ¢uvati Vihuma

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sk w—

1. Sto je Vihuma i za $to se koristi

Vihuma sadrzi djelatnu tvar ljudski rekombinantni koagulacijski faktor VIII (takoder zvan simoktokog
alfa). Faktor VIII je potreban krvi za stvaranje ugruSaka i zaustavljanje krvarenja. Kod bolesnika s
hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII), faktor VIII nedostaje ili ne djeluje pravilno.

Vihuma zamjenjuje faktor VIII koji nedostaje tako da se krv moze normalno zgrusavati, a lijek se moze
primjenjivati kod svih dobnih skupina za lijeCenje i sprjecavanje krvarenja kod bolesnika s hemofilijom
A.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Vihuma

Nemojte primjenjivati Vihuma
e ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar simoktokog alfa ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden
u dijelu 6.).
Ako niste sigurni u vezi toga, pitajte svog lije¢nika.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite Vihuma.

Postoje mali izgledi da ¢ete dozivjeti anafilakticku reakciju (teSka i iznenadna alergijska reakcija) na

Vihuma. Morate mo¢i prepoznati rane znakove alergijskih reakcija koji su navedeni u dijelu 4
»Alergijske reakcije®.
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Ako se pojavi bilo koji od navedenih simptoma, odmah prekinite s injekcijom i obratite se svom
lijeéniku.

Stvaranje inhibitora (antitijela) poznata je komplikacija koja se moZze pojaviti tijekom lijeCenja bilo
kojim lijekom koji sadrzi faktor VIII. Ti inhibitori, posebno kada su u visokim razinama, zaustavljaju
ispravno djelovanje lijeCenja, te ¢ete Vi ili VaSe dijete biti pod pazljivim pracenjem zbog moguéeg
razvoja tih inhibitora. Ako se VaSe krvarenje ili krvarenje Vaseg djeteta ne moze kontrolirati pomocu
lijeka Vihuma, odmah se obratite lije¢niku.

Kardiovaskularni dogadaji
U bolesnika s postojecim kardiovaskularnim faktorima rizika, nadomjesna terapija faktorom VIII
moze povecati kardiovaskularni rizik.

Komplikacije povezane s kateterom

Ako morate upotrijebiti centralni venski kateter, potrebno je razmotriti rizik od komplikacija
povezanih sa centralnim venskim kateterom, ukljuéujuci lokalne infekcije, prisutnost bakterija u krvi i
trombozu na mjestu uvodenja katetera.

Sljedivost

Vazno je evidentirati broj serije Vaseg lijeka Vihuma.

Stoga, svaki put kad dobijete novo pakiranje lijeka Vihuma, zabiljezite datum i broj serije (koji se
nalazi na pakiranju iza oznake {Lot} i Cuvajte tu informaciju na sigurnom mjestu.

Drugi lijekovi i Vihuma
Obavijestite svog lije¢nika ako primjenjujete, nedavno ste primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

Trudnodéa i dojenje
Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lijecniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek.

Upravljanje vozilima i strojevima
Vihuma ne utjeCe na Vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Vihuma sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi 18,4 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) u jednoj bocici. To odgovara 0,92%
preporucenog maksimalnog dnevnog unosa soli za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati Vihuma

Lijecenje lijekom Vihuma zapocet ¢e lijecnik s iskustvom u lijecenju bolesnika s hemofilijom A.
Uvijek primjenjujte ovaj lijek u skladu s uputama svog lije¢nika ili medicinske sestre. Provjerite
navedeno s lije¢nikom ili medicinskom sestrom u slucaju dvojbi.

Obicno ¢e Vam Vas lijecnik ili medicinska sestra ubrizgati lijek Vihuma u venu (intravenski). Vi ili
netko drugi takoder mozete dati injekciju lijeka Vihuma, ali isklju¢ivo nakon $to prodete odgovarajucu
edukaciju.

Vas lijecnik ¢e izracunati potrebnu dozu lijeka Vihuma (u medunarodnim jedinicama = IU) s obzirom
na Vase klinic¢ko stanje i tjelesnu tezinu i ovisno o tome koristi li se lijek za sprjecavanje ili lijeenje
krvarenja. Ucestalost potrebe za injekcijom ovisit ¢e o u¢inku lijeka Vihuma na Vas. Terapija za
hemofiliju A obic¢no traje dozivotno.

Sprjecavanje krvarenja
Uobicajena doza lijeka Vihuma je od 20 do 40 IU po kg tjelesne teZine, a daje se svaka 2-3 dana. No u
nekim slu¢ajevima, pogotovo kod mladih bolesnika, mogu biti potrebne ¢esce injekcije ili vece doze.
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Lijecenje krvarenja
Doza lijeka Vihuma izraCunava se na temelju Vase tjelesne tezine i Zeljene razine faktora VIII. Ciljana
razina faktora VIII ovisit ¢e o kolic¢ini i lokaciji krvarenja.

Ako smatrate da lijek Vihuma ne djeluje dovoljno dobro, razgovarajte s lijeCnikom. Lije¢nik ¢e
provesti laboratorijske testove kako bi provjerio imate li odgovarajucu razinu faktora VIII. To je
posebno vazno u sluc¢aju podvrgavanja ve¢em kirur§Skom zahvatu.

Razvoj inhibitora faktora VIII kod bolesnika

Ako faktor VIII ne dostigne ocekivanu razinu uz lijek Vihuma, ili ako se ne postigne odgovarajuca
kontrola krvarenja, mozda ste razvili inhibitore faktora VIII. Vas lije¢nik ¢e provjeriti je li to slucaj.
Mozda ¢e Vam trebati veca doza lijeka Vihuma ili drugi lijek za kontrolu krvarenja. Nemojte
povecavati ukupnu dozu lijeka Vihuma da biste kontrolirali krvarenje prije savjetovanja s lijecnikom.

Primjena u djece i adolescenata

Nacin na koji se lijek Vihuma koristi u djece i adolescenata ne razlikuje se od nacina na koji se koristi
u odraslih. Budu¢i da se pripravci s faktorom VIII nekad moraju ¢e$¢e davati djeci i adolescentima,
mozda Ce se trebati postaviti centralni venski kateter. Centralni venski kateter je vanjski prikljuc¢ak koji
omogucuje davanje lijekova u krvotok, bez injekcije kroz kozu.

Ako primijenite viSe lijeka Vihuma nego Sto ste trebali
Nisu prijavljeni simptomi predoziranja. Ako ste ubrizgali vise lijeka Vihuma nego Sto ste trebali,
obavijestite o tome svog lijecnika.

Ako ste zaboravili primijeniti Vihuma
Nemojte uzeti dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Odmah primijenite sljede¢u
dozu i nastavite s primjenom kao §to Vam je savjetovao lijecnik.

AKko prestanete primjenjivati Vihuma
Nemojte prestati s primjenom lijeka Vihuma bez prethodnog savjetovanja s lijecnikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku ili medicinskoj
sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Odmah prestanite primjenjivati ovaj lijek i potrazite hitnu medicinsku pomo¢:

- ako primijetite simptome alergijskih reakcija
Alergijske reakcije mogu ukljucivati osip, koprivnjacu, urtikariju (osip sa svrbezom),
ukljucujuéi generaliziranu urtikariju, oticanje usnica i jezika, nedostatak zraka, zvizdanje pri
disanju, stezanje u prsnom kosu, povracanje, nemir, nizak krvni tlak i omaglicu. Ovi simptomi
mogu biti rani simptomi anafilaktickog Soka. Ako se javi teske, nagle alergijske (anafilakticke)
reakcije (vrlo rijetko: mogu se javiti u do 1 na 10 000 osoba), injekcija se mora odmah
prekinuti i morate se smjesta javiti lije¢niku. TeSki simptomi zahtijevaju hitno medicinsko
lijecenje.

- ako primijetite da je lijek prestao pravilno djelovati (krvarenje se ne zaustavlja ili
postaje ucestalo)
U djece i adolescenata koji prethodno nisu bili lijeceni lijekovima koji sadrze faktor VIII, vrlo
cesto (u vise od 1 na 10 bolesnika) mogu nastati inhibicijska antitijela (vidjeti dio 2).
Medutim, u bolesnika koji su ranije primali lije¢enje faktorom VIII (vise od 150 dana
lijeCenja) taj rizik je manje ¢est (manje od 1 na 100 bolesnika). U tom slucaju, Vas lijek ili
lijek Vaseg djeteta moZze prestati pravilno djelovati te se kod Vas ili Vaseg djeteta moze javiti
krvarenje koje ne prestaje. Ako se to dogodi, odmabh se javite lije¢niku.
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Ceste nuspojave - mogu se javiti u do 1 na 10 osoba
Preosjetljivost, vruéica.

Manje Ceste nuspojave - mogu se javiti u do 1 na 100 osoba

Trnci ili utrnulost (parestezija), glavobolja, omaglica, vrtoglavica, dispneja, suha usta, bol u ledima,
upala na mjestu injekcije, bol na mjestu injekcije, neodreden osjecaj tjelesne nelagode (malaksalost),
hemoragi¢na anemija, anemija, bol u prsistu, stvaranje neneutralizirajucih antitijela (u prethodno
lijecenih bolesnika).

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Vihuma
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici boCice
iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C). Ne zamrzavati. Bo¢icu ¢uvati u originalnom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

Prije nego se od njega pripremi otopina, Vihuma prasak moze se Cuvati na sobnoj temperaturi (do
najvise 25°C) tijekom jednokratnog razdoblja od najvise 1 mjeseca. Zabiljezite datum pocetka cuvanja
ne smije ponovno ¢uvati u hladnjaku.

Upotrijebite otopinu odmah nakon §to ste je pripremili.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti ako primijetite vidljive znakove oste¢enja na sigurnosnom pakiranju,
osobito strcaljke i/ili bocice.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje viSe ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto Vihuma sadrzi

Prasak:

- Djelatna tvar je rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII (simoktokog alfa).
Jedna bocica praska sadrzi 250, 500, 1000, 2000, 2500, 3000 ili 4000 IU simoktokoga alfa.
Jedna rekonstituirana otopina sadrzi priblizno 100, 200, 400, 800, 1000, 1200 ili 1600 IU/ml
simoktokoga alfa.

- Drugi sastojci su saharoza, natrijev klorid, kalcijev klorid dihidrat, argininklorid, natrijev citrat
dihidrat i poloksamer 188. Pogledajte dio 2, ,,Vihuma sadrzi natrij*.

Otapalo:
Voda za injekcije

Kako Vihuma izgleda i sadrZaj pakiranja
Vihuma dolazi u obliku praska i otapala za otopinu za injekciju. Prasak je bijele do gotovo bijele boje

u staklenoj bocici. Otapalo je voda za injekcije u staklenoj napunjenoj Strcaljki.

46


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Nakon rekonstitucije, otopina je bistra, bezbojna i ne sadrzi vidljive Cestice.

Svako pakiranje lijeka Vihuma sadrzi:

- 1 bocicu praska s 250, 500, 1000, 2000, 2500, 3000 ili 4000 IU simoktokoga alfa

- 1 napunjenu Strcaljku s 2,5 ml vode za injekcije
- 1 nastavak za bocicu

- liglu s krilcima

- 2 jastucica natopljena alkoholom

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvoflaé
Octapharma AB, Lars Forssells gata 23, 112 75 Stockholm, Svedska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
Biotest AG (Germany)
Tél/Tel: +49 6103 801-0

bbarapus
Biotest AG (Germany)
Ten.: +49 6103 801-0

Ceska republika
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Danmark
Biotest AG (Germany)
TIf: +49 6103 801-0

Deutschland
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Eesti
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

EALGoa
Biotest AG (Germany)
TnA: +49 6103 801-0

Espaiia
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

France

Biotest AG (Germany)
Tél: +49 6103 801-0
Hrvatska

Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Ireland
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Lietuva
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Luxembourg/Luxemburg
Biotest AG (Germany)
Tél/Tel: +49 6103 801-0

Magyarorszag
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Malta
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Nederland
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Norge
Biotest AG (Germany)
TIf: +49 6103 801-0

Osterreich
Biotest Austria GmbH
Tel: +43 1 545 15 61-0

Polska
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Portugal
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Roménia
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Slovenija



Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

island
Biotest AG (Germany)
Simi: +49 6103 801-0

Italia
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Kvbmpog
Biotest AG (Germany)
TnA: +49 6103 801-0

Latvija
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Slovenska republika
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Suomi/Finland
Biotest AG (Germany)

Pub/Tel: +49 6103 801-0

Sverige
Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

United Kingdom (Northern Ireland)

Biotest AG (Germany)
Tel: +49 6103 801-0

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.cu.
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Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijecenje prema potrebi

Koli¢ina koja se primjenjuje i ucestalost primjene moraju uvijek biti individualno prilagodeni klinickoj
ucinkovitosti u pojedinom slucaju.

U slucaju sljedec¢ih pojava krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod odredene razine
aktivnosti u plazmi (u % u odnosu na normalnu ili IU/dl) u odgovaraju¢em razdoblju. Koristite
sljedecu tablicu kao vodi¢ za doziranje u slu¢ajevima krvarenja i tijekom operacije.

Potrebna razina

Stupanj krvarenja/ Ucestalost doza (sati)/ Trajanje

A faktora VIII (%) e v .
Vrsta kirurskog zahvata ([u/di) lijeCenja (dani)
Krvarenje
Rana hemartroza, krvarenje u 20-40 Ponovite svakih 12 — 24 sati najmanje
miSice ili krvarenje u usnoj 1 dan, dok se ne zaustavi epizoda
Supljini krvarenja na koju upucuje bol ili dok
ne dode do zacjeljivanja.
Izrazenija hemartroza, 30-60 Ponovite infuziju svakih 12 — 24 sati u
krvarenje u misice ili hematom razdoblju od 3 do 4 dana ili dulje, dok
bol i akutna onesposobljenost ne
prestanu.
Krvarenja opasna po zivot 60— 100 Ponovite infuziju svakih 8 — 24 sati
dok ne dode do poboljsanja.
Kirurski zahvati
Manyji kirurski zahvat 30-60 Svaka 24 sata, najmanje 1 dan, dok se
ukljuc¢ujuéi vadenje zuba ne postigne zacjeljivanje.
Ve¢i kirurski zahvat 80— 100 Ponovite infuziju svakih 8 — 24 sati do
(preoperativno i odgovarajucéeg cijeljenja rane, a zatim
postoperativno) nastavite lije¢enje najmanje 7 dana

radi odrzavanja aktivnosti faktora VIII
od 30% do 60% (IU/dl).

49



UPUTE ZA PRIPREMU I PRIMJENU

1. Pricekajte da Strcaljka s otapalom (voda za injekcije) i praSak u zatvorenoj bocici dosegnu
sobnu temperaturu. To mozete postici tako da ih drzite u Saci dok ne osjetite da su jednako
topli kao vasi dlanovi. Nemojte zagrijavati bo¢icu i napunjenu $trcaljku ni na koji drugi nacin.
Odrzavajte tu temperaturu tijekom rekonstitucije.

2. Uklonite plasti¢ni zatvarac s bocice s praskom tako da se vidi sredi$nji dio gumenog Cepa.
Nemojte uklanjati sivi ¢ep ili metalni prsten na vrhu bocice.

3. Obrisite vrh bocice jastu¢i¢em natopljenim alkoholom. Pustite da se alkohol osusi.
4. Uklonite papirnati pokrov na pakiranju s nastavkom za bocicu. Ostavite nastavak u pakiranju.

—

5. Stavite bocicu s praskom na ravnu povrsinu i pridrzite je. Uzmite pakiranje s nastavkom i
postavite nastavak za bocicu iznad sredista gumenog epa bogice s praskom. Cvrsto pritisnite
pakiranje s nastavkom prema dolje dok $iljak nastavka ne probode gumeni ¢ep. Na kraju
postupka nastavak je namjeSten na bocicu.
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6. Uklonite papirnati pokrov s pakiranja napunjene Strcaljke. Uhvatite kraj potisnog klipa i
nemojte dodirivati vrh klipa. Zavrnite kraj s navojima potisnog klipa na ¢ep Strcaljke s
otapalom okretanjem potisnog klipa u smjeru kazaljke na satu dok ne osjetite blagi otpor.

7. Odvojite sigurnosni plasti¢ni vr$ak s drugog kraja $trcaljke s otapalom tako da slomite
perforirani dio zatvaraca. Nemojte dodirivati unutrasnjost zatvaraca ili vrSak Strcaljke.

"‘--.___-___

8. Uklonite pakiranje nastavka s vrha bocice i bacite ga u otpad.
9. Cuvrsto spojite Strcaljku s otapalom na nastavak za bocicu tako da je okrecete u smjeru kazaljke
na satu dok ne osjetite otpor.
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10. Polako ubrizgajte sve otapalo u bocicu s praskom tako da pritisnete potisni klip.

11. Ne uklanjajuéi strcaljku njezno pomaknite ili okrenite boc¢icu u krug nekoliko puta da biste
otopili praSak. Nemojte tresti. Pricekajte da se otopi sav prasak.

12. Prije primjene provjerite postoje li ¢estice u dobivenoj otopini rekonstituranog lijeka. Otopina
mora biti bistra i bezbojna i gotovo u potpunosti bez vidljivih ¢estica. Ne koristite otopine koje
su mutne ili imaju talog.

13. Okrenite naopako bocicu koja je pric¢vrS¢ena na Strcaljku i polako uvucite dobivenu otopinu u
Strcaljku. Provjerite jeste li ¢itav sadrzaj bocice uvukli u Strcaljku.

14. Odvojite napunjenu Strcaljku od nastavka za bocicu okretanjem bocice u smjeru suprotnom od
kazaljke na satu i zatim bacite praznu bocicu.
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15. Otopina je sada spremna i potrebno ju je odmah primijeniti. Ne odlagati u hladnjak.

16. Ocistite zeljeno mjesto ubrizgavanja jednim od isporucenih jastu¢i¢a natopljenih alkoholom.

17. Pric¢vrstite isporuceni infuzijski set na §trcaljku.
Uvedite iglu infuzijskog seta u zeljenu venu kako ste naucili. Ako ste koristili traku za
podvezivanje radi postizanja bolje vidljivosti vene, uklonite je prije nego $to zapocnete s
ubrizgavanjem otopine.
Nemojte dopustiti da krv potjeCe natrag u $trcaljku, jer se moze zgrusSati i zaCepiti Strcaljku te
time onemoguditi injiciranje ispravne doze.

18. Polako ubrizgajte otopinu u venu, brzinom do 4 ml po minuti.

Ako Vam treba viSe od jedne bocice s praskom za jednu primjenu, mozete ponovno koristiti istu

injekcijsku iglu infuzijskog seta. Nastavak za bocicu i Strcaljka namijenjeni su samo za jednokratnu
uporabu.

53



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ(I) BIOLOŠKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU

