I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 250 SV/flakona. P&c
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 50 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attiriSanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoSanas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu
cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.



Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprékins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agria hemartroze, muskulu asinoSana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).




Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliniskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piem@ram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprékinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek Tstenota masiva kirurgiska
iejauk$anas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecie$ama 1pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvélas tads, lai pacientam tas biitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.

P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

......

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas

numurs.

Paaugstinata jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lictojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietosana nekavgjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu kriitts, sekSanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka novérSanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstesanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG imiinglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
ar1 ar VIII faktora iedarbibu, §is risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.



Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu iepriek$ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg péc vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec péc jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidoSanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav Tslaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietickamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidos$anas, izmantojot atbilstoSu klinisko novérosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaiditais VIII asinsreces faktora aktivitates Iimenis plazma vai ja asinoSanu nav iesp&jams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var nebiit efektiva un, iesp&jams, biis
jaapsver citas arsté$anas iespgjas. Sadu pacientu arsté$ana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arsté€sana VIII faktora inhibitoru veidosanas gadijuma.

Ar katetru saistitas arstésanas komplikacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakter€miju un trombozi katetra vieta.

Apsverumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu s€rijas numuru.

Pediatriska populdcija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan bérniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pétijumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas p&tijumi ar dzZivniekiem. Nemot véra to, ka

A hemofilija sievieteém ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi
gritniecibas un zidiSanas laika. Tap&c griitniecibas laika un barojot b&rmu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos klmiskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidosanas, galvassapes un drudzis.




Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinaSanas un durstiSanas
sajutu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diiSu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajiitu kritis, troksni ausis, vemsanu, sékS§anu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos var€ja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iespgjama antivielu veidosanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz&joSas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
klmiska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializ€tu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tijumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek defingtas saskana ar sekojoSu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 110), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas trauc&jumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti bieZi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Iminas sisteémas traucjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak




2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®

Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa§sajtta Retak
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

IzmeklIgjumi Palielinats monocitu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmeklgjumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak

manipulacijam Asinosana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Iimenim 15. p&coperacijas diena. Pec pastavigas inflizijas pabeig§anas un petijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = iepriek nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kliiskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem p&c izp&tei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — [eNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.




ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozeSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: B02BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esosam VIII faktora
glikoproteinam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktiveta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plaSu asinoSanu locitavas, muskulos vai ieksgjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora Iimenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficttu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tijjuma

PUP 060103 apaks$pétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 [eNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petijuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITI 44 pediatriskajiem un picaugusajiem izp&tes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance varétu but
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arst€tiem pacientiem: uz farmakokinétiskajam 1pasibam balstita, individualizéta devas liectoSanas
shema (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietoSanas shemu (no 20 [idz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokingtiskajam pasibam balstitas devas lietoSanas shémas (saskana ar tpasu formulu) mérkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas licto3anas starplaika. Saja p&tijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asinosanas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijuma ,,Imtinas tolerances indukcija A hemofilijas
pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficttu), kuriem ir veidojusies VIII faktora inhibitori”
un ,,Asinosanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).



5.2.

Farmakokinétiskas ipaSibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakoking&tikas p&ttjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora Iimenis <1%)
iegiitie dati nodro$inaja farmakokinétiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkoposana tika izmantotas
§ts analizes kategorijas: zidaini (no 2 ménesiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
bérni (no 5 Iidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infiizijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakoking&tisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vidéji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (videja Zidaini Béerni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Korigéta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+ 0.4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunos$anas Cpax
(Sv/dl uz SV/kg)*
PussabruksSanas 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
periods (st.)
Maksimala 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
pec infuzijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0£5,0 16,2 £ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4 +0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokl (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 39+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2

2 Aprékinins (Cmax — VIII faktora Iimenis sakumstadija) iegits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur Cmax ir
maksimalais VIII faktora mérijums péc infuzijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem noveérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapec, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokingtikas dati ieprieks§ nearstetiem pacientiem.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, akiitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.

Pulveris
Mannits
Natrija hlorids
Histidins
Trehaloze
Kalcija hlorids

Paligvielu saraksts




Trometamols
Polisorbats 80
Glutations (reducéts).

Skidinatajs
Sterilizets tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

fizikala lietoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 méneSus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

ADVATE ar BAXJECT II ierici: uzglabat zalu flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
ADVATE BAXIJECT III sistema: uzglabat noslégtu blisteri argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

------

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 5 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila gumijas vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tiek nodro§inatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: Katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 5 ml
S$kidinataja un ierici Skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blisterT (pulvera flakons un flakons, kas satur 5 ml skiduma ir ieprieks
samontgti ar Skiduma sagatavoSanas sist€ému).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavoSanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

- IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.
- Ievadiet tris stundu laika pec izSkidinaSanas.

......

- Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietg§jam prasibam.
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Noradijumi par sagatavoSanu ar BAXJECT 11 ierici

nh WD

Skidinasanai izmantojiet tikai sterilizéto Gideni injekcijam un $kidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.

Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.

Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un $kidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperatarai (15 °C - 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT Il ierices iepakojumu, nopl&Sot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a zimg&jums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sist€éma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b Zim&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu tideni injekcijam un $kidinaSanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusg. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir izSkidis. Parliecinieties, ka ADVATE pulveris ir pilnigi
iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklts cauri ierices filtram. Zales izskist atri
(parasti mazak neka 1 mintte). P&c sagatavoSanas Skidumam jabut dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b zZIm€jums ¢ ZIméjums

- Tl Tt IELT -

i a -ﬁ-i
Ll
=

Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.

Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sist€mu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu tdeni riipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, noplésot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz aug$u (1. zim&jums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sisteéma, ar otru roku stipri spiediet uz skidinataja
flakona, I1dz sist€éma ir pilniba saklauta un Skidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. zZIm&ums).
Nekustiniet sistému, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izSkidusam, citadi ne viss
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sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales izSkist atri (parasti mazak neka 1 minttg).
P&c sagatavosanas Skidumam jabut dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.

1. Ziméjums 2. ZIméjums 3. Zim&jums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu Skidumu.

1. Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet §lirci BAXJECT II iericei/BAXJECT III sist€mai.

2. Apgrieziet sist€tmu otradi (flakonam ar iz§kidinato $kidumu jaatrodas virspusg). levelciet §lircé
sagatavotu $kidumu, Iénam atvelkot virzuli.

3. Atvienojiet §lirci.

4 Pievienojiet §lircei taurinadatu. Injicgjiet intravenozi. Skidums jaievada lénam, atrumu

izveloties atkariba no pacienta komforta ITmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazinaSana vai Tslaiciga injekcijas partraukS$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/03/271/001

EU/1/03/271/011

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 2. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 500 SV/flakona. P&c
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 100 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §inu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas apréekins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstéSanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piem&ram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek Tstenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama Tpasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un serijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, seksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstesanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG imiinglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modificétu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, §is risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.
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Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu ieprieks arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg pec vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec péc jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav 1slaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietiekamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidosanas, izmantojot atbilstosu klinisko novérosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaiditais VIII asinsreces faktora aktivitates Iimenis plazma vai ja asinoSanu nav iespgjams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru limeni VIII faktora terapija var nebut efektiva un, iesp&ams, bis
jaapsver citas arstésanas iesp&jas. Sadu pacientu arstésana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstéSana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Ar katetru saistitas arstésanas komplikacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakter€miju un trombozi katetra vieta.

Apsvérumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un s€rijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sérijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan berniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pettijumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sieviet€m ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi
gritniecibas un zidiSanas laika. Tapec griitniecibas laika un barojot bernu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidoSanas, galvassapes un drudzis.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinaSanas un durstiSanas
sajutu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diiSu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajitu kriitis, troksni ausis, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos var€ja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iespgjama antivielu veidosanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
klmiska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializ€tu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tijumos un spontanos zinojumos konstateto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek defingtas saskana ar sekojoSu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 110), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas trauc&jumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti biezi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Iminas sisteémas traucjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak
Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa$sajtta Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

IzmeklIgjumi Palielinats monocitu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmeklgjumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak

manipulacijam AsinoSana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Iimenim 15. p&coperacijas diena. Pec pastavigas inflizijas pabeig§anas un petijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = iepriek nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kliiskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem [imenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem p&c izpetei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — [eNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.
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4.9. Pardozésana

Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozéSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: B02BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esosam VIII faktora
glikoprotetnam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktiveta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidosanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plaSu asinoSanu locitavas, muskulos vai iek$g€jos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora Iimenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficitu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apaks$pétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 [eNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petijuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITT 44 pediatriskajiem un piecaugusajiem izpétes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance varétu but
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arstétiem pacientiem: uz farmakokinétiskajam tpasibam balstita, individualizeta devas lietoSanas
shema (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietosanas shému (no 20 Iidz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokingtiskajam pasibam balstitas devas lietoSanas shémas (saskana ar tpasu formulu) merkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja p&tijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asino$anas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijuma ,,Imiinas tolerances indukcija A hemofilijas
pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficttu), kuriem ir veidojusies VIII faktora inhibitori”
un ,,AsinoSanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apaksgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas
Visi ar ADVATE veiktie farmakokingétikas petijumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu

vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.
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Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
iegiitie dati nodro$inaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakokingtisko parametru apkoposana tika izmantotas
§ts analizes kategorijas: zidaini (no 2 ménesiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
bérni (no 5 lidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infiizijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokiné&tisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vid&ji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (vidéja Zidaini Bérni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 £ 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggéta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+ 0.4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunos$anas Cpax
(SV/dl uz SV/kg)*
PussabruksSanas 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
periods (st.)
Maksimala 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
péc inflizijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0£2,8 12,0+2,7 15,1+4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokl (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 39+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2

2 Aprékinins (Cmax — VIII faktora Iimenis sakumstadija) iegits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur Cmax ir
maksimalais VIII faktora m&rijums péc infuzijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem novérotajai. Korigéta atjaunosanas un terminalais pusperiods maziem
bérniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapec, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokingtikas dati ieprieks nearstetiem pacientiem.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu
Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, akiitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Tpasu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
Pulveris

Mannits

Natrija hlorids

Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols

Polisorbats 80

Glutations (reducéts).

Skidinatajs
Sterilizgts tidens injekcijam.
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6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trikuma dél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

fizikala lietoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 me&nesus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
ADVATE ar BAXJECT II ierici: uzglabat zalu flakonu ar&ja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu iz8kidinasanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 5 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila gumijas vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tiek nodroSinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 5 ml
S$kidinataja un ierici Skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blister (pulvera flakons un flakons, kas satur 5 ml skiduma ir ieprieks
samontgti ar skiduma sagatavosanas sisteému).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavoSanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

- IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.
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- Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i viet€jam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu ar BAXJECT II ierici

- SkidinaSanai izmantojiet tikai steriliz&to tideni injekcijam un skidinasSanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.
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Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sisteéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un $kidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperatiirai (15 °C - 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni ripigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT Il ierices iepakojumu, nopléSot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a Zzimg&jums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sist€éma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b ZIm&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu tideni injekcijam un skidinaSanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusé. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklts cauri ierices filtram. Zales izSkist atri
(parasti mazak neka 1 minte). P&c sagatavosanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b zZIm€jums ¢ ZIméjums
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Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.

Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sist€mu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gdeni rlipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, nopl&sot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz aug$u (1. zim&jums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sist€ma, ar otru roku stipri spiediet uz $kidinataja
flakona, I1dz sist€éma ir pilniba saklauta un skidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. zZIm&ums).
Nekustiniet sistemu, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka Skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izSkidusam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales izSkist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavosanas skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.
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1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet §lirci BAXJECT II iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu $kidumu, [énam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta ITmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/002
EU/1/03/271/012

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 2. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 1000 SV/flakona. Pec
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 200 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprékins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Iimenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 Iidz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
veél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstak]os (piemeram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek stenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, seksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstesanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG iminglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, §is risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.
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Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu ieprieks arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg pec vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec péc jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav Tslaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietiekamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidoSanas, izmantojot atbilstosu klinisko novéro$anu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaidttais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iespgjams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru [imeni VIII faktora terapija var nebtt efektiva un, iespgjams, biis
jaapsver citas arstésanas iesp&jas. Sadu pacientu arstésana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstéSana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Ar katetru saistitas arstésanas komplikacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakter€miju un trombozi katetra vieta.

Apsvérumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sérijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan berniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti p&tijumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sieviet€m ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi
gritniecibas un zidiSanas laika. Tap&c griitniecibas laika un barojot b&rmu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADVATE neietekmé spg&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidoSanas, galvassapes un drudzis.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinaSanas un durstiSanas
sajutu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diiSu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajitu kriitis, troksni ausis, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos vargja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iesp&jama antivielu veidoSanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arsteti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
kliska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&ttijumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek defintas saskana ar sekojoSu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 110), retak (= 1/1000 [idz < 1/100), reti (> 1/10000 [idz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilstos$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kltniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Neveélama blakusparadiba BieZums®
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti biezi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Iminas sisteémas trauc&jumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak
Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa$sajtta Retak
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums?®
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

Izmeklgjumi Palielinats monocitu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmeklgjumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak

manipulacijam AsinoSana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Itmenim 15. p&coperacijas diena. P&c pastavigas infuzijas pabeigSanas un pétijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tjjumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = ieprieks nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstateta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez klmiskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem p&c izp&tei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — [eNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespgéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozesanas simptomiem.
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5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: B02BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esosam VIII faktora
glikoproteinam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktiveta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucg€jums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plasu asinoSanu locitavas, muskulos vai iek$gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora Iimenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficttu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apaks$pétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 [eNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petijuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITI 44 pediatriskajiem un pieaugusajiem izp&tes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance varétu bt
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arst€tiem pacientiem: uz farmakokin&tiskajam tpasibam balstita, individualizéta devas liectoSanas
shéma (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietoSanas shemu (no 20 [idz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokingtiskajam pasibam balstitas devas lietosanas shémas (saskana ar Tpasu formulu) mérkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas licto3anas starplaika. Saja p&tijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asinosanas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijuma ,,Imiinas tolerances indukcija A hemofilijas
pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficttu), kuriem ir veidojusies VIII faktora inhibitori”
un ,,Asinosanas arst€sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokinétikas p&tjjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora Iimenis <1%)
iegitie dati nodrosinaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkopoSana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 méneSiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
bérni (no 5 lidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infuzijas ievadiSanas bridi.
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3. tabula ADVATE farmakokiné&tisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vid&ji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (vidéja Zidaini Bérni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 £ 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggéta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+ 0.4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunos$anas Cpax
(SV/dl uz SV/kg)*
Pussabruksanas 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
periods (st.)
Maksimala 110,5+ 30,2 90,8 = 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
péc inflizijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0+2,8 12,0+2,7 15,1+4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokl (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2

2 Aprékinins (Cmax — VIII faktora limenis sakumstadija) iegiits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur Cmax ir
maksimalais VIII faktora m&rijums péc infuzijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
piecaugusajiem pacientiem novérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapec, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokingtikas dati ieprieks§ nearstetiem pacientiem.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, akiitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par TpaSu risku cilvekam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.

Pulveris

Mannits

Natrija hlorids
Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols
Polisorbats 80
Glutations (reducéts).

™

Skidinatajs

Paligvielu saraksts

Sterilizets tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai

Skidinatajiem.
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6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.

No mikrobiologiska viedokla zales jaievada nekavé&joties péc izSkidinasanas. Tom&r kimiska un
fizikala lietoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 me&nesus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
ADVATE ar BAXJECT II ierici: uzglabat zalu flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

ADVATE BAXJECT III sistéma: uzglabat noslégtu blisteri argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu iz8kidinasanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 5 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila gumijas vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tiek nodroSinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 5 ml
skidinataja un ierici skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sistému noslégta blister (pulvera flakons un flakons, kas satur 5 ml skiduma ir ieprieks
samontgti ar skiduma sagatavosanas sisteému).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un un citi noradijumi par riko$anos

ADVATE ir jaievada intravenozi péc pulvera izskidinasanas.

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.

Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

- IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.
- P&c izskidinasanas zales neatdzesgt.
- Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Noradijumi par sagatavosanu ar BAXJECT II ierici

- Skidinasanai izmantojiet tikai sterilizéto fideni injekcijam un $kidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.

- Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sisteéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.

- Izmantojiet aseptisku tehniku:

1. Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un $kidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperatarai (15 °C - 25 °C).

2. Ar ziepem un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

3. Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

4. Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.
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Atveriet BAXJECT II ierices iepakojumu, nopléSot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a zZim&ums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b Zim&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu ideni injekcijam un $kidinasanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspuse. [zduriet balto plastmasas durkli cauri
ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

Viegli pavirpiniet, 11dz viss pulveris ir izskidis. Parliecinieties, ka ADVATE pulveris ir pilnigi
iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklls cauri ierices filtram. Zales izSkist atri
(parasti mazak neka 1 minte). P&c sagatavosanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b Ziméjums ¢ ZImejums

Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.

Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet nosl€gto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sist€mu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperattrai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepe€m un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, nopl&sot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz aug$u (1. zim&jums). Uz
skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sist€ma, ar otru roku stipri spiediet uz $kidinataja
flakona, I1dz sistéma ir pilniba saklauta un $kidinatajs ieplust ADVATE flakona (2. Zim&jums).
Nekustiniet sisttmu, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka $kidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izskiduSam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales izSkist atri (parasti mazak neka 1 minatg).
P&c sagatavoSanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.
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1. zZimejums 2. ZIméjums 3. ZiImejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet §lirci BAXJECT II iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu Skidumu, [énam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta ITmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/003
EU/1/03/271/013

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 2. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 1500 SV/flakona. Pec
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 300 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstésana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprékins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piem&ram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek Tstenota masiva kirurgiska
iejauk$anas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecie$ama 1pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvélas tads, lai pacientam tas biitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.

P&c sagatavoSanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

......

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un serijas

numurs.

Paaugstinata jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavgjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainforme par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu kriitts, sekSanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka novérsanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstesanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG imiinglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
ar1 ar VIII faktora iedarbibu, §is risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.
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Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu iepriek$ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg pec vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec péc jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidoSanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav Tslaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietickamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arstetajiem pacientiem uzmanigi jakontrolé
inhibitoru veidoSanas, izmantojot atbilstosu klinisko novérosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaiditais VIII asinsreces faktora aktivitates ITmenis plazma vai ja asinoSanu nav iesp&jams
kontrolét ar atbilstoSu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Itmeni VIII faktora terapija var nebiit efektiva un, iesp&jams, biis
jaapsver citas arstésanas iesp&jas. Sadu pacientu arstésana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arsté€sana VIII faktora inhibitoru veidosanas gadijuma.

Ar katetru saistitas arstésanas komplikacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakter€miju un trombozi katetra vieta.

Apsverumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu s€rijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan berniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pétijumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar kriiti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sieviet€m ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi
gritniecibas un zidiSanas laika. Tap&c griitniecibas laika un barojot b&rmu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.

4.7. TIetekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliiskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sanéma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidosanas, galvassapes un drudzis.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinaSanas un durstiSanas
sajutu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diiSu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajiitu kriitis, troksni ausis, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos var€ja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iespgjama antivielu veidosanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
klmiska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializ&tu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tijumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek defingtas saskana ar sekojoSu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 110), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas trauc&jumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti biezi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Iminas sisteémas traucjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak
Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa$sajtta Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

IzmeklIgjumi Palielinats monocitu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmeklgjumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas pec manipulacijam Retak

manipulacijam AsinoSana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora [imenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Iimenim 15. p&coperacijas diena. Péc pastavigas inflizijas pabeig§anas un pétijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu petijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = iepriek nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kliiskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem p&c izp&tei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — [eNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
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Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozeSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: B02BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esosam VIII faktora
glikoproteinam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktiveta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parveérs fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plasu asinoSanu locitavas, muskulos vai iek$gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora limenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficttu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apaks$pétijuma tika dokument&tas ITI terapijas 11 [eNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petfjuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITI 44 pediatriskajiem un picaugusajiem izp&tes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance varétu bt
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arst€tiem pacientiem: uz farmakokin&tiskajam 1pasibam balstita, individualizéta devas lictoSanas
shéma (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietoSanas shému (no 20 Iidz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokingtiskajam pasibam balstitas devas lietoSanas shémas (saskana ar tpasu formulu) mérkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja p&tijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas sh&€mas ir salidzinamas asinosanas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijuma ,,Imtinas tolerances indukcija A hemofilijas
pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficitu), kuriem ir veidojuSies VIII faktora inhibitori”
un ,,AsinoSanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokingtikas p&tfjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
iegiitie dati nodrosinaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkoposana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 méneSiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
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bérni (no 5 lidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infiizijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokiné&tisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vid&ji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (videja Zidaini Berni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggéta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+ 0.4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjauno$anas Cpax
(SV/dl uz SV/kg)*
PussabruksSanas 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
periods (st.)
Maksimala 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
péc inflizijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0£2,8 12,0 +£2,7 15,1 4,7 15,0+5,0 16,2+ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4 +0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokl (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2

2 Aprékinins (Cmax — VIII faktora Iimenis sakumstadija) iegits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur Cmax ir
maksimalais VIII faktora mérijums péc inftzijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem noveérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapec, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokingtikas dati ieprieks§ nearstetiem pacientiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, akiitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par TpaSu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
Pulveris

Mannits

Natrija hlorids

Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols

Polisorbats 80

Glutations (reducéts).
Skidinatajs

Sterilizets tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba
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Saderibas pétfjumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zaleém vai
Skidinatajiem.

6.3. Uzglabasanas laiks
2 gadi.

No mikrobiologiska viedokla zales jaievada nekavgjoties péc iz8kidinasanas. Tom&r kimiska un
fizikala lictoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 méneSus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldgt.
ADVATE ar BAXJECT Il ierici: uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

------

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 5 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila gumijas vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tiek nodroSinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 5 ml
Skidinataja un ierici $kidinaSanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sistému noslégta blisterT (pulvera flakons un flakons, kas satur 5 ml skiduma ir ieprieks
samontgti ar Skiduma sagatavoSanas sist€ému).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un un citi noradijumi par riko$anos

ADVATE ir jaievada intravenozi péc pulvera izskidinasanas.

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.

Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

- IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.

- Ievadiet tris stundu laika pec izSkidinaSanas.

- P&c iz8kidinasanas zales neatdzesgt.

- Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstoSi vietgjam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu ar BAXJECT 11 ierici
- Skidinasanai izmantojiet tikai steriliz&to tideni injekcijam un $kidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.
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Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un $kidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperatarai (15 °C - 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni ripigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT Il ierices iepakojumu, nopl&Sot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a Zzimg&jums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT Il ierice, tas
sterila barjeras sist€éma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b ZIm&jum:s).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu tideni injekcijam un $kidinaSanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusé. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklts cauri ierices filtram. Zales izskist atri
(parasti mazak neka 1 minte). P&c sagatavosanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b zZIm€jums ¢ ZIméjums
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Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.

Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sist€ému) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu tdeni rlipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, nopl&sot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz augsu (1. zim&jums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sist€ma, ar otru roku stipri spiediet uz $kidinataja
flakona, I1dz sist€éma ir pilniba saklauta un skidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. zZIm&ums).
Nekustiniet sisttmu, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka Skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izSkidusam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales iz8kist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavosanas skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.
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1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet §lirci BAXJECT II iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu $kidumu, [énam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta Itmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/004
EU/1/03/271/014

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 2. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 2000 SV/flakona. Pec
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 400 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilveka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprékins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago klmiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piem&ram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek Tstenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, seksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstesanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG iminglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, §is risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.
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Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu iepriek$ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidosanos anamngzg pec vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec péc jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav 1slaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietiekamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidosanas, izmantojot atbilstosu klinisko novérosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaidttais VIII asinsreces faktora aktivitates Iimenis plazma vai ja asinoSanu nav iespgjams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Iimeni VIII faktora terapija var nebtt efektiva un, iesp&ams, bis
jaapsver citas arsté$anas iespgjas. Sadu pacientu arstésana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstéSana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Ar katetru saistitas arstésanas komplikacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakter€miju un trombozi katetra vieta.

Apsvérumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un s€rijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sérijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan bérniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pettijumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas p&tfjumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sieviet€m ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi
gritniecibas un zidiSanas laika. Tap&c griitniecibas laika un barojot b&rmu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliniskos p&tfjumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidoSanas, galvassapes un drudzis.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinaSanas un durstiSanas
sajutu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diiSu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajitu kriitis, troksni ausis, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos var€ja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iespgjama antivielu veidosanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
kltniska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializ&€tu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tijumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sist€ému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek defingtas saskana ar sekojoSu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 110), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas trauc&jumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti biezi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Iminas sisteémas traucjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak
Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa$sajtta Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

IzmeklIgjumi Palielinats monocitu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmeklgjumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak

manipulacijam AsinoSana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas 1idz normalam
Iimenim 15. p&coperacijas diena. Pec pastavigas inflizijas pabeig§anas un petijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = iepriek nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kliiskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem [imenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem p&c izp&tei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — [eNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
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Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozeSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: B02BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esosam VIII faktora
glikoproteinam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktivéta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parveérs fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plasu asinoSanu locitavas, muskulos vai iek$gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora Iimenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficttu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apaks$pétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 [eNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petfjuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITI 44 pediatriskajiem un picaugusajiem izp&tes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance varétu but
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arstéSanas shémas 53 ieprieks
arst€tiem pacientiem: uz farmakokinétiskajam 1pasibam balstita, individualizéta devas lietoSanas
shéma (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietoSanas shému (no 20 Iidz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokingtiskajam pasibam balstitas devas lietoSanas shémas (saskana ar tpasu formulu) mérkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja petijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asinoSanas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijuma ,,Imtinas tolerances indukcija A hemofilijas
pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficitu), kuriem ir veidoju$ies VIII faktora inhibitori”
un ,,Asinosanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokingtikas p&tfjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
ieglitie dati nodroSinaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkoposana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 méneSiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
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bérni (no 5 lidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infiizijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokiné&tisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vid&ji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (videja Zidaini Berni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggéta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+ 0.4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunos$anas Cpax
(SV/dl uz SV/kg)*
PussabruksSanas 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
periods (st.)
Maksimala 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
péc inflizijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0£2,8 12,0 +£2,7 15,1 4,7 15,0+5,0 16,2+ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4 +0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokl (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2

2 Aprékinins (Cmax — VIII faktora Iimenis sakumstadija) iegits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur Cmax ir
maksimalais VIII faktora mérijums péc infuzijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem noveérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapec, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokingtikas dati ieprieks§ nearstetiem pacientiem.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, akiitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par TpaSu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1.

Pulveris
Mannits
Natrija hlorids
Histidins
Trehaloze
Kalcija hlorids
Trometamols
Polisorbats 80

Glutations (reducéts).

™

Skidinatajs

Paligvielu saraksts

Sterilizets tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba
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Saderibas pétfjumu trikuma del §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. UzglabaSanas laiks
2 gadi.

No mikrobiologiska viedokla zales jaievada nekavgjoties péc iz8kidinasanas. Tomer kimiska un
fizikala lietoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 me&nesus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
ADVATE ar BAXJECT II ierici: uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu iz8kidinasanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 5 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila gumijas vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tiek nodrosinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 5 ml
skidinataja un ierici skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blister (pulvera flakons un flakons, kas satur 5 ml skiduma ir ieprieks
samontgti ar skiduma sagatavosanas sisteému).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

- IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.

- P&c iz8kidinasanas zales neatdzesgt.

- Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

Noradijumi par sagatavosanu ar BAXJECT II ierici

- SkidinaSanai izmantojiet tikai steriliz&to tideni injekcijam un skidinasSanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.
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Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un $kidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperaturai (15 °C - 25 °C)

Ar ziepem un siltu Gideni ripigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT Il ierices iepakojumu, nopl&Sot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a Zim&jums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sist€éma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b ZIm&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu tideni injekcijam un $kidinaSanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusé. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklts cauri ierices filtram. Zales izskist atri
(parasti mazak neka 1 minite). P&c sagatavoSanas Skidumam jabtt dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b zZIm€jums ¢ ZIméjums

. o Ll

11
o

1" [N ﬁ;
ﬁf\j B ‘! = E‘iﬂ J';':j

Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.

Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sist€mu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu tdeni rlipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, noplésot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz aug$u (1. zim&jums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sist€ma, ar otru roku stipri spiediet uz skidinataja
flakona, I1dz sist€éma ir pilniba saklauta un skidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. zZIm&ums).
Nekustiniet sisttmu, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka Skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izSkidusam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales iz8kist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavosanas skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.
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1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet §lirci BAXJECT II iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu $kidumu, [énam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta ITmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/005
EU/1/03/271/015

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 2. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 3000 SV/flakona. Pec
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 600 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $inas. Izgatavojot §tnu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas apréekins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstéSanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piem&ram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprékinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek Tstenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama 1pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un serijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arstesanas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG imiinglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, §is risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.
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Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveéroti péc viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu ieprieks arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg pec vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec péc jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav 1slaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietiekamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidosanas, izmantojot atbilstosu klinisko novérosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaidttais VIII asinsreces faktora aktivitates Iimenis plazma vai ja asinoSanu nav iespgjams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru limeni VIII faktora terapija var nebut efektiva un, iesp&jams, biis
jaapsver citas arstésanas iespgjas. Sadu pacientu arstésana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstéSana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Ar katetru saistitas arstésanas komplikacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakter€miju un trombozi katetra vieta.

Apsvérumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra flakona, kas ir lidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un s€rijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sérijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan berniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pettijumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriuti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sieviet€m ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi
gritniecibas un zidiSanas laika. Tap&c griitniecibas laika un barojot bernu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.

4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitralizgjosu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidoSanas, galvassapes un drudzis.
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Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinaSanas un durstiSanas
sajutu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diiSu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajitu kriitis, troksni ausis, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos var€ja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iespgjama antivielu veidosanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
klmiska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializ€tu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados klmiskos p&tijumos un spontanos zinojumos konstateto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek defingtas saskana ar sekojoSu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 110), retak (> 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10000 Iidz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt p&c pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sist€émas traucgjumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti biezi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Iminas sisteémas traucjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak
Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa$sajtta Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

IzmeklIgjumi Palielinats monocitu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmeklgjumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak

manipulacijam AsinoSana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri saneéma ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Iimenim 15. p&coperacijas diena. Pec pastavigas inflizijas pabeig§anas un petijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = iepriek nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem ITmenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kliiskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem [imenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem p&c izp&tei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.

Pediatriska populacija

Klmiskajos pétijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — [eNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana
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Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozeSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: B02BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esosam VIII faktora
glikoproteinam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktivéta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidoSanos par aktivéto X faktoru. Aktivetais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parveérs fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plaSu asinoSanu locitavas, muskulos vai iek$gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora Iimenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficttu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apaks$pétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 [eNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petfjuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITI 44 pediatriskajiem un picaugusajiem izp&tes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance varétu but
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arst€tiem pacientiem: uz farmakokinétiskajam 1pasibam balstita, individualizéta devas lietoSanas
shéma (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietosanas shemu (no 20 [idz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokingtiskajam pasibam balstitas devas lietoSanas shémas (saskana ar tpasu formulu) mérkis
bija saglabat VIII faktora limeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja pétijuma iegitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asinosanas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijuma ,,Imtinas tolerances indukcija A hemofilijas
pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficitu), kuriem ir veidojuSies VIII faktora inhibitori”
un ,,Asinosanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokinétikas petijumi tika veikti ieprieks arst€tiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
iegiitie dati nodrosinaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkoposana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 meénesiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
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bérni (no 5 lidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infiizijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokinétisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vidéji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (videja Zidaini Berni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggéta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+ 0.4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunos$anas Cpax
(SV/dl uz SV/kg)*
PussabruksSanas 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
periods (st.)
Maksimala 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
péc inflizijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0£2,8 12,0 +£2,7 15,1 4,7 15,0+5,0 16,2+ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4 +0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokl (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2

2 Aprékinins (Cmax — VIII faktora limenis sakumstadija) iegiits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur Cmax ir
maksimalais VIII faktora mérijums péc inftzijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem novérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapec, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakoking&tikas dati ieprieks nearstétiem pacientiem.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu
Nekliniskajos pétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, akiitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par TpaSu risku cilvékam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts
Pulveris

Mannits

Natrija hlorids

Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols

Polisorbats 80

Glutations (reducéts).
Skidinatajs

Sterilizets tidens injekcijam.
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6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. Uzglabasanas laiks

2 gadi.

fizikala lictoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 ménesus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

ADVATE ar BAXJECT Il ierici: uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
ADVATE BAXIJECT III sistema: uzglabat noslégtu blisteri argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

______

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 5 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila gumijas vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tiek nodroSinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 5 ml
$kidinataja un ierici $kidinaSanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blister (pulvera flakons un flakons, kas satur 5 ml skiduma ir ieprieks
samontgti ar Skiduma sagatavoSanas sist€ému).

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un un citi noradijumi par riko$anos

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavoSanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

- IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.
- Ievadiet tris stundu laika pec izSkidinaSanas.

......

- Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstos$i vietgjam prasibam.

Noradijumi par sagatavosanu ar BAXJECT II ierici
- Skidinasanai izmantojiet tikai steriliz&to tideni injekcijam un skidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.
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Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un $kidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperaturai (15 °C - 25 °C)

Ar ziepem un siltu Gideni ripigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT Il ierices iepakojumu, nopléSot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a Zzimg&jums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sist€éma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b ZIm&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Iz8kidinasanai drikst izmantot tikai steriliz€tu tideni injekcijam un $kidinaSanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusé. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklts cauri ierices filtram. Zales izskist atri
(parasti mazak neka 1 minte). P&c sagatavosanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b zZIm€jums ¢ ZIméjums
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Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.

Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sist€mu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gdeni rlipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, nopl&sot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz aug$u (1. zim&jums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sist€ma, ar otru roku stipri spiediet uz $kidinataja
flakona, I1dz sist€éma ir pilniba saklauta un skidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. zZIm&ums).
Nekustiniet sistému, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka Skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izSkidusam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales izSkist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavosanas skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.
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1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj $kidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

98]

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet Slirci BAXJECT Il iericei/BAXJECT III sist€mai.

Apgrieziet sisttmu otradi (flakonam ar izSkidinato $kidumu jaatrodas virspusg). levelciet §lirce
sagatavotu $kidumu, [énam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta Itmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniité. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/006
EU/1/03/271/016

9.

PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2004. gada 2. marts
P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10.

TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS
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Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 250 SV/flakona. P&c
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 125 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprekins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piemeram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek Tstenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, seksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Sakara ar to, ka ADVATE injekcijas tilpums ir samazinats, atSkaidot to ar 2 ml sterila Gidens
injekcijam, paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma atlieck mazak laika reagét, partraucot injekciju.
Tade] jaievero piesardziba, veicot ADVATE injekciju atSkaiditu ar 2 ml Gidens injekcijam, Tpasi, ja
pacients ir bérns.

72



Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arsté$anas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG im@inglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.

Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu iepriek$ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg peéc vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec péc jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav 1slaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietiekamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidoS$anas, izmantojot atbilstosu klinisko novéro$anu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaidttais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iespgjams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Iimeni VIII faktora terapija var nebtt efektiva un, iesp&ams, bis
jaapsver citas arstéSanas iesp&jas. Sadu pacientu arsté$ana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstésana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Nepareiza ADVATE lietosana
Ar ADVATE, 2 ml sterila fidend injekcijam atSkaidita, nepareiza lietoSana (intraarteriali vai
paravenozi) var izraisit vieglu un Tslaicigu reakciju injekcijas vieta, pieméram, zilumu vai erit€ému.

Ar katetru saistitas arstéSanas komplikdacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakterémiju un trombozi katetra vieta.

Apsverumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra deva, kas ir Iidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicEjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sérijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti p&tfjumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sieviet€m ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi

griitniecibas un zidi$anas laika. Tap€c grutniecibas laika un barojot b&rnu ar kriiti VIII faktors biitu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.
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4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
ADVATE neietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidosanas, galvassapes un drudzis.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un durstiSanas
sajitu inflizijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu daisu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajitu krtis, troksni austs, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos vargja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iesp&jama antivielu veidoSanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arsteti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josSas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
kliska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tTjumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek definétas saskana ar sekojosu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 110), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10000 [idz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kltniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu Nevelama blakusparadiba Biezums®
klasifikacija
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti biezi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Imiinas sisteémas traucgjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak

74




2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu Nevelama blakusparadiba BieZums?*

klasifikacija

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
VemsSana Retak

Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak

Vispargji trauc€jumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajtita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta passajtta Retak
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

[zmekl&jumi Palielinats monocttu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmekl&jumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak

manipulacijam Asinosana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. pecoperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas 1idz normalam
Iimenim 15. p&coperacijas diena. P&c pastavigas inflizijas pabeig$anas un petijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = ieprieks nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) $tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem [imenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kliniskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem Iimenis meédza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem péc izpetei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.
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Pediatriska populacija

Klmiskajos petijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — IeNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozesanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: BO2BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esoSam VIII faktora
glikoprotetnam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktiveta [X faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidosanos par aktivéto X faktoru. Aktivétais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plasu asinosanu locitavas, muskulos vai iek§gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora limenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficitu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apakspétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 IeNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petfjuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITT 44 pediatriskajiem un piecaugusajiem izpétes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance varétu bt
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arstétiem pacientiem: uz farmakokiné&tiskajam tpasibam balstita, individualizeta devas lietoSanas
shema (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietosanas shému (no 20 Iidz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokinétiskajam 1pasibam balstitas devas lietoSanas sh€mas (saskana ar Tpasu formulu) merkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja p&tijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asino$anas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijuma ,,Imiinas tolerances indukcija A hemofilijas

pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficttu), kuriem ir veidojusies VIII faktora inhibitori”
un ,,AsinoSanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
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deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokingtikas p&tjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
iegitie dati nodrosinaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkoposana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 méneSiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
bérni (no 5 Iidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas inftizijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokingtisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vid&ji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (videja Zidaini Berni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggeta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunoSanas Cmax
(SV/dl uz SV/kg)*
Pussabruksanas 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 +3,2 12,9 +4,3
periods (st.)
Maksimala 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
pec infuzijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0£5,0 16,2 £ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokli (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
2 Aprekinins (Cmax — VIII faktora limenis sakumstadija) iegiits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur

Cmax ir maksimalais VIII faktora mérijjums p&c infuizijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem novérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapéc, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokinétikas dati ieprieks nearstetiem pacientiem.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, akdtas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Lokalas panesamibas petijums truSiem liecina, ka injekcijai sagatavots ADVATE (ar 2 ml sterilia
fidens atSkaidits) ir labi panesams péc intravenozas ievadiSanas. PEc intraarterialas un paravenozas
ievadiSanas ir noverots viegls un parejoss apsartums injekcijas vieta. Tomer ar Siem ir parejosiem
trauc€jumiem nav novérotas nelabvéligas histopatologiskas izmainas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Mannits

Natrija hlorids
Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols
Polisorbats 80
Glutations (reducéts).
Skidinatajs
Steriliz&ts tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maistjuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

fizikala lictoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 méneSus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

ADVATE ar BAXJECT Il ierici: uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
ADVATE BAXIJECT III sistema: uzglabat noslégtu blisteri argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

vvvvvv

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 2 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tick nodrosinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 2 ml
S$kidinataja un ierici Skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietosanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blisterT (pulvera flakons un flakons, kas satur 2 ml §kiduma ir ieprieks
samontgti ar Skiduma sagatavoSanas sist€ému).
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6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un un citi noradijumi par riko$anos

vvvvvv

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavoSanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.

P T Tt

------

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu ar BAXJECT 1l ierici

nkhwn

Skidinasanai izmantojiet tikai sterilizéto ideni injekcijam un $kidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.

Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.

Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un skidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperatarai (15 °C - 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni rlipigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT II ierices iepakojumu, nopléSot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a zZim&ums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b Zim&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu ideni injekcijam un $kidinasanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusé. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklls cauri ierices filtram. Zales izSkist atri
(parasti mazak neka 1 miniite). P&c sagatavoSanas Skidumam jabut dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b Ziméjums ¢ ZImejums
|
-

Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.
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Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sistemu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, noplésot parklajumu. [znemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz augsu (1. zimgjums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sisteéma, ar otru roku stipri spiediet uz skidinataja
flakona, I1dz sist€éma ir pilniba saklauta un $kidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. zZim&jums).
Nekustiniet sistému, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka $kidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, 1idz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izskiduSam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales izSkist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavoSanas skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.

1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet Slirci BAXJECT Il iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu $kidumu, [eénam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta Iimena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazinaSana vai Tslaiciga injekcijas partrauksana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/007

EU/1/03/271/017

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 2. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 500 SV/flakona. P&c
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 250 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprékins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliniskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piem&ram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika vélams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieSamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek Tstenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, s€ksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Sakara ar to, ka ADVATE injekcijas tilpums ir samazinats, atSkaidot to ar 2 ml sterila Gidens
injekcijam, paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma atlick mazak laika reagét, partraucot injekciju.
Tade] jaievero piesardziba, veicot ADVATE injekciju atSkaiditu ar 2 ml Gidens injekcijam, Tpasi, ja
pacients ir bérns.
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Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arsté$anas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG im@inglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.

Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu iepriek$ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg peéc vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tap&c p&c jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams riipigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav 1slaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietickamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidoS$anas, izmantojot atbilstoSu klinisko noverosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaidttais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iespgjams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru [imeni VIII faktora terapija var nebtt efektiva un, iesp&jams, bis
jaapsver citas arstéSanas iesp&jas. Sadu pacientu arsté$ana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstéSana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Nepareiza ADVATE lietosana
Ar ADVATE, 2 ml sterila fidend injekcijam atSkaidita, nepareiza lietoSana (intraarteriali vai
paravenozi) var izraisit vieglu un Tslaicigu reakciju injekcijas vieta, piem&ram, zilumu vai erit€mu.

Ar katetru saistitas arstéSanas komplikdacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakterémiju un trombozi katetra vieta.

Apsverumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra deva, kas ir Iidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — butiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un s€rijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sé€rijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan berniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pettjumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sievietém ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi

gritniecibas un zidiSanas laika. Tap&c griitniecibas laika un barojot b&rmu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.
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4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosibas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE

vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru

(inhibitoru) veidosanas, galvassapes un drudzis.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un durstiSanas
sajitu inflizijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu daisu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajitu krtis, troksni austs, vemsanu, sékSanu)

tika noverotas reti, kas dazos gadijumos vargja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iesp&jama antivielu veidoSanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas

reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arsteti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josSas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
kliska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tTjumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sisteému klasifikacijai

(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek definétas saskana ar sekojosu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 110), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10000 [idz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums

sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kltniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Neveélama blakusparadiba BieZums®
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)!
Loti biezi
(IeNP)¢
Limfangiits Retak
Imiinas sisteémas traucgjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos pétljumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak
Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa§sajtta Retak
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams
Izmeklgjumi Palielinats monocTtu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmekl&jumos
Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak
manipulacijam AsinoSana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas vieta Retak

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Ilimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram péc operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Itmenim 15. p&coperacijas diena. P&c pastavigas infuzijas pabeigSanas un p&tijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arsteti pacienti, [eNP = iepriek nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem Iimenis médza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kltniskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem pec izp&tei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.
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Pediatriska populacija

Klmiskajos petijumos netika konstatétas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — IeNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lagti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozéSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: BO2BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esoSam VIII faktora
glikoprotetnam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktivéta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidosanos par aktivéto X faktoru. Aktivétais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plasu asinosanu locitavas, muskulos vai iek§gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora limenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficitu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apakspétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 IeNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petfjuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITT 44 pediatriskajiem un piecaugusajiem izpétes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance var&tu bt
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arstétiem pacientiem: uz farmakokiné&tiskajam tpasibam balstita, individualizeta devas lietoSanas
shema (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietosanas shému (no 20 Iidz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokingtiskajam Tpasibam balstitas devas lietoSanas sheémas (saskana ar Tpasu formulu) merkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja petijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asino$anas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijuma ,,Imiinas tolerances indukcija A hemofilijas

pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficttu), kuriem ir veidojusies VIII faktora inhibitori”
un ,,AsinoSanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
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deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokingtikas p&tjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
iegitie dati nodrosinaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkoposana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 ménesiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
bérni (no 5 Iidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infuzijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokingtisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vidgji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (videja Zidaini Berni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggeta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunoSanas Cmax
(SV/dl uz SV/kg)*
Pussabruksanas 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 +3,2 12,9 +4,3
periods (st.)
Maksimala 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
pec infuzijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0£5,0 16,2 £ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokli (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
2 Aprekinins (Cmax — VIII faktora limenis sakumstadija) iegiits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur

Cmax ir maksimalais VIII faktora mérijjums p&c infuizijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem novérotajai. Korigéta atjaunosanas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapéc, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokingtikas dati ieprieks nearstetiem pacientiem.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, akdtas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Lokalas panesamibas petfjums truSiem liecina, ka injekcijai sagatavots ADVATE (ar 2 ml sterilia
fidens atSkaidits) ir labi panesams péc intravenozas ievadiSanas. PEc intraarterialas un paravenozas
ievadiSanas ir noverots viegls un parejoss apsartums injekcijas vieta. Tomer ar Siem ir parejosiem
trauc€jumiem nav novérotas nelabvéligas histopatologiskas izmainas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Mannits

Natrija hlorids
Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols
Polisorbats 80
Glutations (reducéts).
Skidinatajs
Steriliz&ts tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

fizikala lictoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 méneSus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

ADVATE ar BAXJECT II ierici: uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
ADVATE BAXIJECT III sistema: uzglabat noslégtu blisteri argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

------

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 2 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tick nodrosinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 2 ml
S$kidinataja un ierici Skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blisterT (pulvera flakons un flakons, kas satur 2 ml skiduma ir ieprieks
samontgti ar Skiduma sagatavoSanas sist€ému).
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6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un un citi noradijumi par riko$anos

vvvvvv

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavoSanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.

vl =1t =W

------

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu ar BAXJECT 11 ierici

nkhwn

Skidinasanai izmantojiet tikai steriliz&to fideni injekcijam un $kidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.

Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.

Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un skidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperatarai (15 °C - 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni rlipigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT II ierices iepakojumu, nopléSot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a zZim&ums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sist€éma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b Zim&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu ideni injekcijam un $kidinasanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusg. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

Viegli pavirpiniet, 11dz viss pulveris ir izskidis. Parliecinieties, ka ADVATE pulveris ir pilnigi
iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklls cauri ierices filtram. Zales izSkist atri
(parasti mazak neka 1 minite). P&c sagatavosanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b Ziméjums ¢ ZImejums
|
-

Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.
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Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sistemu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, noplésot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz augsu (1. zimgjums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sisteéma, ar otru roku stipri spiediet uz skidinataja
flakona, 11dz sist€éma ir pilniba saklauta un $kidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. Zim&jums).
Nekustiniet sistému, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka Skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izSkiduSam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales izSkist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavoSanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.

1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet Slirci BAXJECT Il iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu $kidumu, [eénam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta ITmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 2. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 1000 SV/flakona. Pec
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 500 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosSanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprékins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Itmenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arst€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstaklos (piem&ram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieS8amo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek stenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lietojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, seksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Sakara ar to, ka ADVATE injekcijas tilpums ir samazinats, atSkaidot to ar 2 ml sterila Gidens
injekcijam, paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma atlieck mazak laika reagét, partraucot injekciju.
Tadge] jaievero piesardziba, veicot ADVATE injekciju atSkaiditu ar 2 ml Gidens injekcijam, Tpasi, ja
pacients ir bérns.
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Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arsté$anas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG im@inglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.

Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu iepriek$ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg peéc vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec p&c jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav 1slaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietiekamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidos$anas, izmantojot atbilstosu klinisko novérosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaidttais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iesp&jams
kontrolét ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru limeni VIII faktora terapija var nebtt efektiva un, iesp&jams, bis
jaapsver citas arsteSanas iesp&jas. Sadu pacientu arsté$ana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstéSana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Nepareiza ADVATE lietosana
Ar ADVATE, 2 ml sterila fidend injekcijam atSkaidita, nepareiza lietoSana (intraarteriali vai
paravenozi) var izraisit vieglu un Tslaicigu reakciju injekcijas vieta, piem&ram, zilumu vai erit€mu.

Ar katetru saistitas arstéSanas komplikdacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakterémiju un trombozi katetra vieta.

Apsverumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra deva, kas ir Iidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un sérijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sérijas numuru.

Pediatriska populacija
Minétie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan b&rniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pettjumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas petijumi ar dzivniekiem. Nemot vera to, ka

A hemofilija sieviet€m ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi

griitniecibas un zidi$anas laika. Tap€c grutniecibas laika un barojot b&rnu ar kriiti VIII faktors biitu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.
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4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos kliniskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€josu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidosanas, galvassapes un drudzis.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tiisku, dedzinasanas un durstiSanas
sajitu inflizijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diisu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajttu kratis, troksni ausis, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas daZos gadijumos vargja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iesp&jama antivielu veidoSanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arsteti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josSas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietieckama
kliska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializétu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tTjumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sist€ému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek definétas saskana ar sekojosu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz
< 110), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (= 1/10000 [idz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kltniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu Nevélama blakusparadiba Biezums®
klasifikacija
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas traucgjumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)¢
Loti biezi (IeNP)¢
Limfangiits Retak
Imiinas sisteémas traucgjumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Gar$as sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu Nevelama blakusparadiba BieZums?*

klasifikacija

Kunga-zarnu trakta traucgjumi Caureja Retak
Sapes védera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak

Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak

Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas Pireksija Biezi

vieta Perifera tuska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitts Retak
Drebuli Retak
Slikta passajtita Retak
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams

[zmekl&jumi Palielinats monocrtu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
Iimenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmekl&jumos

Traumas,saindésanas un komplikacijas p&c Komplikacijas péc manipulacijam Retak

manipulacijam AsinoSana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas Retak
vieta

a) Paradibas sastopamiba tika aprekinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. pgcoperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora limenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Iimenim 15. p&coperacijas diena. Pec pastavigas inflizijas pabeig§anas un petijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tijumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. [eAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = ieprieks nearstéti pacienti.

Izveléto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analiz€ tika konstatéta statistiski nozZimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem [Tmenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstatgja abas pazimes, bet bez kliiskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analizg tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem péc izpetei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatétas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietiikums, natrene un nieze.
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Pediatriska populacija

Klmiskajos petijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — IeNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltgti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozéSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: BO2BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esosam VIII faktora
glikoprotetnam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktivéta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidosanos par aktivéto X faktoru. Aktivétais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plasu asinosanu locitavas, muskulos vai iek§gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora limenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficitu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tTjjuma

PUP 060103 apakspétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 IeNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petfjuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITT 44 pediatriskajiem un pieaugusajiem izpétes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance var&tu but
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arstétiem pacientiem: uz farmakoking&tiskajam pasibam balstita, individualiz&ta devas lietoSanas
shema (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietosanas shému (no 20 Iidz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokinétiskajam Tpasibam balstitas devas lietoSanas sheémas (saskana ar Tpasu formulu) merkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja p&tijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asinosanas gadijumu
biezuma zina.

Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt p&tijuma ,,Imiinas tolerances indukcija A hemofilijas

pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficttu), kuriem ir veidojusies VIII faktora inhibitori”
un ,,AsinoSanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
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deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apaksgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokingtikas p&tjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vidgji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
iegttie dati nodrosinaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakoking&tisko parametru apkoposana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 méneSiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
bérni (no 5 Iidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infuzijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokingtisko parametru apkopojums atbilstosi pacientu ar smagu vai vidgji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (videja Zidaini Berni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggeta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunoSanas Cmax
(SV/dl uz SV/kg)*
Pussabruksanas 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 +3,2 12,9 +4,3
periods (st.)
Maksimala 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
pec infuzijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0£5,0 16,2 £ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokli (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
2 Aprekinins (Cmax — VIII faktora limenis sakumstadija) iegiits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur

Cmax ir maksimalais VIII faktora mérijjums p&c infuizijas.

ADVATE lietoSanas droSuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem novérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
b&rniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapéc, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokinétikas dati ieprieks nearstetiem pacientiem.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, akitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Lokalas panesamibas petijums truSiem liecina, ka injekcijai sagatavots ADVATE (ar 2 ml sterilia
fidens atSkaidits) ir labi panesams péc intravenozas ievadiSanas. PEc intraarterialas un paravenozas
ievadiSanas ir noverots viegls un parejoss apsartums injekcijas vieta. Tomer ar Siem ir parejosiem
trauc€jumiem nav novérotas nelabvéligas histopatologiskas izmainas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Mannits

Natrija hlorids
Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols
Polisorbats 80
Glutations (reducéts).
Skidinatajs
Steriliz&ts tidens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

fizikala lietoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 ménesus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzZime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. IpaSi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Nesasaldet.

ADVATE ar BAXJECT Il ierici: uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.
ADVATE BAXIECT III sistema: uzglabat noslégtu blisteri argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

------

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 2 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tick nodrosinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 2 ml
S$kidinataja un ierici Skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blisterT (pulvera flakons un flakons, kas satur 2 ml §kiduma ir ieprieks
samontgti ar Skiduma sagatavoSanas sist€ému).
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6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un un citi noradijumi par riko$anos

vvvvvv

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavosanas S$kidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.

P T Tt

------

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu ar BAXJECT 11 ierici

nkhwn

Skidinasanai izmantojiet tikai sterilizéto ideni injekcijam un $kidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.

Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.

Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un skidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt lidz istabas temperatirai (15 °C - 25 °C)

Ar ziepem un siltu Gideni rlipigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT II ierices iepakojumu, nopleSot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a zZim&ums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b Zim&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu ideni injekcijam un skidinaSanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusé. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

Viegli pavirpiniet, 11dz viss pulveris ir izskidis. Parliecinieties, ka ADVATE pulveris ir pilnigi
iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklls cauri ierices filtram. Zales izskist atri
(parasti mazak neka 1 minite). P&c sagatavosanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b Ziméjums ¢ ZImejums
|
-

Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.
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Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sistemu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepe€m un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, noplésot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz augsu (1. zimgjums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sisteéma, ar otru roku stipri spiediet uz skidinataja
flakona, I1dz sist€éma ir pilniba saklauta un $kidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. Zim&jums).
Nekustiniet sistému, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka Skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izskiduSam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales iz8kist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavoSanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.

1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj $kidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT Il ierices/BAXJECT I1I sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet Slirci BAXJECT Il iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu $kidumu, [eénam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta ITmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 2. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Alfa oktokogs (Octocog alfa),cilveka VIII asinsreces faktors (rDNS) 1500 SV/flakona. Pec
iz8kidinasanas ADVATE satur aptuveni 750 SV/ml cilvéka VIII asinsreces faktora (rDNS), alfa
oktokoga.

Iedarbibas stiprumu (SV) nosaka, izmantojot Eiropas Farmakopejas hromoggnisko testu,

ADVATE specifiska aktivitate ir aptuveni 4 520-11 300 SV/mg proteinu.

Alfa oktokogs (cilvéka VIII asinsreces faktors (rDNS)) ir attirits proteins, kas satur 2332 aminoskabes.
Tas ir razots izmantojot genétiski parveidotas Kinas kamju olnicu $tinas. Izgatavojot §tinu kultivéSanas
procesa, attirisanas gaita vai galigas zalu formas izveidg netiek pievienoti cilvéka vai dzivnieka
izcelsmes (eksogéni) plazmas proteini.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu:
Sis zales satur 0,45 mmol natrija (10 mg) katra flakona.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
Pulveris: balts vai gandriz balts irdens pulveris.
Skidinatajs: dzidrs un bezkrasains §kidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AsinoS$anas arstéSana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu). ADVATE ir indic€ts visam vecuma grupam.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstesana ir jauzsak arsta uzraudziba, kuram ir pieredze hemofilijas arstesana, un nodrosinot pieejamu
reanimacijas iesp&ju anafilaksijas gadijuma.

Devas
Devas un aizstajterapijas ilgums atkarigs no VIII faktora trikuma pakapes, asinosanas vietas un
apjoma, ka arT no pacienta kliniska stavokla.

VIII faktora vienibu skaitu izsaka starptautiskajas vienibas (SV), kas atbilst VIII faktora zalu
PVO standartam. VIII faktora aktivitate plazma tiek izteikta vai nu procentuali (attieciba pret normalu

cilvéka plazmu), vai SV (attieciba pret VIII faktora plazma starptautisko standartu).

Viena VIII faktora aktivitates starptautiska vieniba (SV) atbilst VIII faktora daudzumam viena ml
normalas cilvéka plazmas.
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Terapija péc nepieciesamibas

NepiecieSamas VIII faktora devas aprékins izriet no empiriska novérojuma, ka viena VIII faktora SV
uz kg kermena masas paaugstina VIII faktora aktivitati plazma par 2 SV/dl. Nepieciesamo devu

nosaka, izmantojot $adu formulu:

NepiecieSamais vienibu daudzums (SV) = kermena masa (kg) x vélamais VIII faktora

picaugums (%) x 0,5

Turpmakas asinoSanas gadijuma VIII faktora aktivitate nedrikst samazinaties vairak par noradito
aktivitates Itmeni plazma (% no normas jeb SV/dl) attiecigaja perioda. 1. tabulas datus var izmantot,
lai sanemtu noradijumus par devam asino$anas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma:

1. tabula. Devas asinoSanas epizozu un kirurgiskas manipulacijas gadijuma

Asinosanas smaguma pakape/
Kirurgiskas manipulacijas veids

VIII faktora
nepiecieSamais Iimenis
(% jeb SV/dl)

Devu ievadiSanas bieZzums
(stundas)/arstésanas ilgums
(dienas)

Asinosana

Agrina hemartroze, muskulu asinosana
vai asinoSana mutes dobuma.

Smagaka hemartroze, muskulu
asinosana vai hematoma.

Dzivibu apdraudosa asinoSana.

20-40

30-60

60 — 100

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, I1dz asinoSanas
epizode, par ko liecina sapes,
izzud vai tick sasniegta
sadziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

péc 12 lidz 24 stundam

(8 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 3 — 4 dienas vai ilgak,
lidz izzud sapes un darbspgju
trauc€jumi.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 Iidz 12 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
lidz stavoklis ir nostabilizgjies.

Kirurgiska manipulacija

Maza apjoma
Tostarp zoba izrauSana.

Liela apjoma

30-60

80 — 100
(pirms un p&c operacijas)

Ik pec 24 stundam

(12 Iidz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem)
vismaz 1 dienu, Iidz sasniegta
briices dziSana.

Atkartojiet injekcijas ik

p&c 8 Iidz 24 stundam

(6 I1dz 24 stundam pacientiem,
kuri ir jaunaki par 6 gadiem),
l1dz briice ir pietieckami
sadzijusi, tad turpiniet arste€sanu
vél vismaz 7 dienas,

lai saglabatu 30% - 60%

VIII faktora aktivitates (SV/dl).
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Ievadama deva un ievadiSanas biezums japielago kliiskajai atbildes reakcijai katra individuala
gadijuma. Noteiktos apstak]os (piemeram, ja ir izveidojies zems inhibitoru titrs) var biit nepiecieSamas
lielakas devas neka pec formulas aprekinatas.

Arstesanas kursa laika velams noteikt VIII asinsreces faktora ITmeni plazma, lai varétu aprekinat
nepiecieSsamo devu un atkartotu injekciju biezumu. Ipasi, ja tiek stenota masiva kirurgiska
iejaukSanas, ir noteikti javeic preciza aizstajterapijas kontrole, nosakot VIII faktora aktivitati plazma.
Katra konkr@ta pacienta reakcija uz VIII faktoru var atskirties, sasniedzot dazadus ta atjaunoSanas
Itmenus in vivo un uzradot atSkirigus eliminacijas pusperiodus.

Profilakse

Ilgstosai asinoSanas profilaksei pacientiem ar smagu A hemofiliju ieteicama deva ir 20 — 40 SV
VIII faktora uz kg kermena masas ar 2 — 3 dienu starplaiku.

Pediatriska populacija

Pediatrisku pacientu (0—18 gadu vecuma) deva terapijai p&c nepiecieSamibas neatskiras no pieauguso
pacientu devas. Pacientiem, kuri ir jaunaki par 6 gadiem, ieteicams lietot 20 Iidz 50 SV VIII faktora uz
kg kermena masas 3 11dz 4 reizes nedg€la profilaktiskai terapijai.

LietoSanas veids
ADVATE jaievada intravenozi. Ja injekciju neveic veselibas apriipes specialists, nepiecieSama pasa
apmaciba.

IevadiSanas atrums jaizvelas tads, lai pacientam tas btitu komfortabli, neparsniedzot 10 ml/min.
P&c sagatavosanas skidums ir dzidrs, bezkrasains, bez dalinam, un ta pH ir 6,7-7,3.

Ieteikumus par zalu iz§kidinaSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam, vai
peles vai kamja proteiniem.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Paaugstindta jutiba

Ir zinots par alergiska tipa paaugstinatas jutibas reakcijam, ieskaitot anafilaksi, lictojot ADVATE.
Zales satur nelielu daudzumu peles un kamja proteinu. Ja rodas paaugstinatas jutibas simptomi,
pacientam jazina, ka zalu lietoSana nekavéjoties japartrauc un jasazinas ar arstu. Pacienti jainformé par
parmériga jutiguma simptomu agrinam pazimém, piem&ram, niezi, generaliz&tu natreni, spiediena
sajutu krutts, seksanu, hipotensiju un anafilaksi.

Anafilaktiska Soka gadijuma javeic standarta terapijas pasakumi Soka noverSanai.

Sakara ar to, ka ADVATE injekcijas tilpums ir samazinats, atSkaidot to ar 2 ml sterila Gidens
injekcijam, paaugstinatas jutibas reakcijas gadijuma atlieck mazak laika reagét, partraucot injekciju.
Tade] jaievero piesardziba, veicot ADVATE injekciju atSkaiditu ar 2 ml Gidens injekcijam, Tpasi, ja
pacients ir bérns.
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Inhibitori

Neitraliz&josu antivielu (inhibitoru) veidosanas pret VIII faktoru ir labi zinama A hemofilijas pacientu
arsté$anas komplikacija. Sie inhibitori parasti ir IgG im@inglobulini, kas darbojas pret VIII faktora
prokoagulanta aktivitati, un kuru daudzums tiek izteikts Betesda vienibas (BV) mililitra plazmas,
izmantojot modific€tu testu. Inhibitoru veidoSanas risks ir savstarpgji saistits ar slimibas smagumu, ka
arT ar VIII faktora iedarbibu, Sis risks ir vislielakais pirmajas 20 terapijas dienas. Retos gadijumos
inhibitori var veidoties arT péc pirmajam 100 iedarbibas dienam.

Atkartotas inhibitoru (zema titra) veidoSanas gadijumi noveroti p&c viena VIII faktora produkta
nomainas ar citu iepriek$ arstétiem pacientiem ar inhibitoru veidoSanos anamn&zg pec vairak

neka 100 iedarbibas dienam. Tapec p&c jebkuru zalu nomainas ar citu ir ieteicams ripigi noverot visus
pacientus, vai tiem neveidojas inhibitori.

Inhibitoru veidosanas kliniska nozimiba ir atkariga no inhibitora titra, jo zema titra inhibitori, kas
pastav 1slaicigi vai pastavigi saglabajas ka zema titra inhibitori, rada mazaku nepietiekamas kliniskas
atbildes reakcijas risku neka augsta titra inhibitori.

Kopuma visiem ar VIII asinsreces faktora produktu arst€tajiem pacientiem uzmanigi jakontrole
inhibitoru veidos$anas, izmantojot atbilstosu klinisko novérosanu un laboratoriskos testus. Ja netiek
sasniegts gaidttais VIII asinsreces faktora aktivitates [imenis plazma vai ja asinoSanu nav iespgjams
kontrol&t ar atbilstosu VIII faktora devu, japarbauda VIII asinsreces faktora inhibitoru klatbiitne.
Pacientiem ar augstu inhibitoru Iimeni VIII faktora terapija var nebtt efektiva un, iesp&ams, bis
jaapsver citas arstéSanas iesp&jas. Sadu pacientu arsté$ana javada arstiem, kam ir pieredze hemofilijas
arst€Sana un arstéSana VIII faktora inhibitoru veido$anas gadijuma.

Nepareiza ADVATE lietosana
Ar ADVATE, 2 ml sterila fidend injekcijam atSkaidita, nepareiza lietoSana (intraarteriali vai
paravenozi) var izraisit vieglu un Tslaicigu reakciju injekcijas vieta, pieméram, zilumu vai erit€ému.

Ar katetru saistitas arstéSanas komplikdacijas
Ja nepiecieSama centrala venozas pieejas ierice (central venous access device — CVAD), jaapsver ar
CVAD saistitu komplikaciju risks, kas ietver lokalas infekcijas, bakterémiju un trombozi katetra vieta.

Apsverumi saistiba ar paligvielam

Natrijs
Sis zales satur 10 mg natrija katra deva, kas ir Iidzvertigi 0,5% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g
natrija devas pieaugusajiem.

=

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra flakona, — buitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

Ipasi ieteicams ikreiz, injicgjot ADVATE pacientam, pierakstit zalu nosaukumu un s€rijas numuru, lai
saglabatu pacienta saikni ar zalu sé€rijas numuru.

Pediatriska populacija
Mingtie bridinajumi un piesardzibas pasakumi attiecas gan uz pieaugusajiem, gan berniem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Nav veikti pettjumi par ADVATE mijiedarbibu.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroS$ana ar kruti

Ar VIII faktoru nav veikti reprodukcijas p&tijumi ar dzivniekiem. Nemot véra to, ka

A hemofilija sievieteém ir reti sastopama, nav pieejami dati par VIII faktora lietoSanas pieredzi

gritniecibas un zidiSanas laika. Tap&c griitniecibas laika un barojot b&rmu ar kriiti VIII faktors butu
lietojams tikai tad, ja ta noteicis arsts.
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4.7. TIetekme uz spéju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
ADVATE neietekmég sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drostbas profila apkopojums

Ar ADVATE veiktos klniskos p&tijumos, kuros tika ieklauti 418 pacientu, kas sangma ADVATE
vismaz vienu reizi, kopuma zinots par 93 nevélamam blakusparadibam (adverse drug

reactions, ADRs). Visbiezak novérotas ADRs bija neitraliz€joSu antivielu pret VIII asinsreces faktoru
(inhibitoru) veidoSanas, galvassapes un drudzis.

Paaugstinatas jutibas reakcijas (kas var ietvert angioneirotisko tisku, dedzinasanas un durstiSanas
sajutu infuzijas vieta, drebulus, pietvikumu, generaliz&tu natreni, galvassapes, natreni, hipotensiju,
letargiju, sliktu diisu, nemieru, tahikardiju, smaguma sajitu kratis, troksni ausis, vemsanu, sékSanu)
tika noverotas reti, kas dazos gadijumos var€ja attistieties par smagas pakapes anafilaksi

(tostarp Soku).

Iespgjama antivielu veidosanas pret peles un/vai kamja proteinu un ar to saistitas paaugstinatas jutibas
reakcijas.

A hemofilijas pacientiem, kuri tiek arstéti ar VIII faktoru, tostarp ADVATE, var veidoties
neitraliz€josas antivielas (inhibitori). Ja $adi inhibitori veidojas, tie var izpausties ka nepietickama
klmiska atbildes reakcija. Sados gadijumos ieteicams sazinaties ar specializ€tu hemofilijas centru.

Blakusparadibu apkopojums tabula

2. tabula noradits dazados kliniskos p&tTjumos un spontanos zinojumos konstatéto zalu blakusparadibu
skaits. Tabula nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstoSi MedDRA organu sisteému klasifikacijai
(OSK un ieteicamais termina Itmenis).

Biezuma kategorijas tiek defingtas saskana ar sekojoSu metodi: loti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 Iidz
< 110), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100), reti (> 1/10000 [idz < 1/1000), loti reti (< 1/10 000), nav zinami
(nevar noteikt pec pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa nevélamo blakusparadibu biezums
sakartots dilsto$a nopietnibas pakapes seciba.

2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Infekcijas un parazitozes Gripa Retak
Laringits Retak
Asins un limfatiskas sisteémas trauc&jumi VIII faktora nomaksana Retak (IeAP)!
Loti biezi
(IeNP)¢
Limfangiits Retak
Iminas sisteémas trauc&jumi Anafilaktiskas reakcijas Nav zinams
Paaugstinata jutiba® Nav zinams
Nervu sist€mas trauc&jumi Galvassapes Biezi
Reibonis Retak
Atminas traucgjumi Retak
Gibonis Retak
Trice Retak
Migréna Retak
Garsas sajiitas parmaina Retak
Sirds funkcijas traucgjumi Sirdsklauves Retak
Acu slimibas Acu iekaisums Retak
Asinsvadu sist€mas trauc&jumi Hematoma Retak
Karstuma vilni Retak
Balums Retak
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2. tabula. Nevélamo blakusparadibu (ADRs) skaits kliniskajos p&tijumos un spontanos zinojumos

MedDRA standarta organu sistemu klasifikacija | Nevélama blakusparadiba BieZums®*
Respiratoras, kriiSu kurvja un videnes slimibas Apgritinata elpoSana Retak
Kunga-zarnu trakta traucgumi Caureja Retak
Sapes vedera augsdala Retak
Slikta diisa Retak
Vemsana Retak
Adas un zemadas audu bojajumi Nieze Retak
Izsitumi Retak
Pastiprinata sviSana Retak
Natrene Retak
Vispargji traucjumi un reakcijas ievadiSanas vieta | Pireksija Biezi
Perifera tiiska Retak
Sapes kriitis Retak
Spiediena sajiita kriitis Retak
Drebuli Retak
Slikta pa§sajtta Retak
Hematoma asinsvada punkcijas vieta Retak
Nogurums Nav zinams
Reakcija injekcijas vieta Nav zinams
Nespeks Nav zinams
[zmekl&jumi Palielinats monocTtu skaits Retak
Pazeminats VIII asinsreces faktora Retak
limenis®
Samazinats hematokrits Retak
Novirzes no normas laboratoriskajos Retak
izmekl&jumos
Traumas,saindéSanas un komplikacijas p&c Komplikacijas p&c manipulacijam Retak
manipulacijam Asinosana p&c manipulacijam Retak
Reakcija manipulacijas veikSanas vieta Retak

a) Paradibas sastopamiba tika aprékinata no pacientu, kuri sanema ADVATE, kopgja skaita (418).

b)  VIII asinsreces faktora Iimenis negaiditi pazeminajas vienam pacientam, kuram p&c operacijas
tika ilgstosi ievadits ADVATE (10. - 14. p&coperacijas diena). Saja perioda saglabajas
hemostaze, un gan VIII faktora [imenis plazma, gan klirensa raditajs atgriezas lidz normalam
Itmenim 15. p&coperacijas diena. P&c pastavigas infuzijas pabeigSanas un p&tijuma beigas veikto
VIII asinsreces faktora inhibitoru testu parbaudes rezultati bija negativi.

c) ADR izskaidrots talak esoSaja sadala.

d)  Biezums ir balstits uz FVIII produktu p&tjjumiem, kuros tika ieklauti pacienti ar smagu A
hemofiliju. IeAP = ieprieks arstéti pacienti, [eNP = iepriek nearstéti pacienti.

Izvéleto blakusparadibu apraksts

RazoSanas procesa atlieku specifiskas ADRs

No 229 arstetiem pacientiem, kuriem noteica antivielas pret Kinas kamju olnicu (CHO) §tinu
proteinu, 3 pacientiem linearas regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa
antivielu limena attistibas tendence. Cetriem pacientiem ITmenis m&dza ilgstosi saglabaties
maksimalaja punkta, un vienam pacientam konstat&ja abas pazimes, bet bez kliniskiem simptomiem.
No 229 arstetiem pacientiem, kuriem izvertgja antivielas pret murina IgG, 10 individiem linearas
regresijas analize tika konstatéta statistiski nozimiga augSupejosa antivielu pret murina IgG [imena
attistibas tendence, 2 individiem Iimenis m&dza ilgstosi saglabaties sava maksimalaja punkta un
vienam pacientam bija abas pazimes. Saskana ar zinojumiem 4 no Siem pacientiem p&c izp&tei
paklauta produkta atkartotas ievadiSanas tika konstatetas atseviskas natrenes, niezes un izsitumu
epizodes, ka arT nedaudz palielinats eozinofilu skaits.

Paaugstindta jutiba
Alergiska tipa reakcijas ietver anafilaksi, un tas izpauzas ka reibonis, parestézija, izsitumi, pietvikums,
sejas pietikums, natrene un nieze.
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Pediatriska populacija

Klmiskajos petijumos netika konstattas citas ar vecumu saistitas specifiskas blakusparadibu
atSkiribas, ka tikai inhibitoru izveidoSanas ieprieks nearstétiem pediatriskiem pacientiem (previously
untreated patients — IeNP), ka arT ar katetriem saistitas komplikacijas.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinosSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Nav zinots par rekombinanta VIII asinsreces faktora pardozéSanas simptomiem.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: hemostatiskie Iidzekli, VIII asinsreces faktors. ATK kods: BO2BD02.

VIII faktora/Villebranda faktora komplekss sastav no divam molekulam (VIII faktora un Villebranda
faktora) ar atskirigam fiziologiskam funkcijam. ADVATE satur rekombinantu VIII asinsreces faktoru
(alfa oktokogs)— glikoproteinu, kas biologiski lidzigs cilvéka plazma esoSam VIII faktora
glikoprotetnam.

Alfa oktokogs ir glikoproteins, kas sastav no 2332 aminoskab&m un kura aptuvena molekulmasa

ir 280 kD. Ievadot infuzijas veida pacientam ar hemofiliju, alfa oktokogs saistas ar endogéno
Villebranda faktoru pacienta asinsrite. Aktivetais VIII faktors darbojas ka aktivéta IX faktora
kofaktors, paatrinot X faktora parveidosanos par aktivéto X faktoru. Aktivétais X faktors parvers
protrombinu par trombinu. Tad trombins parvers fibrinogénu par fibrinu un var veidoties trombs.

A hemofilija ir ar dzimumu saistits parmantots asinsreces traucgjums pazeminatas VIII faktora
aktivitates del, un ta izraisa plasu asinosanu locitavas, muskulos vai iek$gjos organos, vai nu spontanu,
vai nejausas, vai kirurgiskas traumas dél. VIII faktora limenis plazma tiek palielinats ar aizstajterapiju,
tadgjadi laujot uz laiku noverst faktora VIII deficitu un noslieci uz asinosanu.

Ir apkopoti dati par imtinas tolerances indukciju (ITI) pacientiem ar inhibitoriem. P&tjjuma

PUP 060103 apakspétijuma tika dokumentgtas ITI terapijas 11 IeNP. 30 pediatriskas izp&tes
dalibniekiem ar ITI tika veikts retrospektivs shémas parskats (petfjuma 060703). Neinvaziva
prospektiva registra (PASS-INT-004) dokumentgja ITT 44 pediatriskajiem un piecaugusajiem izpétes
dalibniekiem, no kuriem 36 pabeidza ITI terapiju. Dati uzrada, ka imiina tolerance var&tu but
sasniegta.

Pettjuma 060201 tika salidzinatas divas ilgtermina profilaktiskas arst€Sanas shémas 53 ieprieks
arstétiem pacientiem: uz farmakokiné&tiskajam tpasibam balstita, individualizeta devas lietoSanas
shema (VIII faktors diapazona no 20 lidz 80 SV uz kermena masas kg 72 + 6 sundu laika, n=23)

ar standarta profilaktisku devas lietosanas shému (no 20 Iidz 40 SV/kg ik p&c 48 + 6 stundam, n=30).
Uz farmakokinétiskajam Tpasibam balstitas devas lietoSanas sheémas (saskana ar Tpasu formulu) merkis
bija saglabat VIII faktora Iimeni >1% 72 stundu devas lietoanas starplaika. Saja p&tijuma iegiitie

dati liecina, ka divas profilakstiskas devas lietoSanas shémas ir salidzinamas asinosanas gadijumu
biezuma zina.
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Eiropas Zalu agentira atliek pienakumu iesniegt pétijuma ,,Imtinas tolerances indukcija A hemofilijas
pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora deficitu), kuriem ir veidojuSies VIII faktora inhibitori”
un ,,Asinosanas arst€Sana un profilakse A hemofilijas pacientiem (ar iedzimtu VIII asinsreces faktora
deficitu)” ar ADVATE visas A hemofilijas pediatriskas populacijas (ar iedzimtu VIII asinsreces
faktora deficttu) apakSgrupas rezultatus (informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.

Farmakokinétiskas ipasibas

Visi ar ADVATE veiktie farmakokingtikas p&tfjumi tika veikti ieprieks arstétiem pacientiem ar smagu
vai vid&ji smagu A hemofiliju (sakotngji VIII faktors < 2%). Plazmas paraugu analizi veica centrala
laboratorija, izmantojot vienpakapes asinsreces testu.

Par kopuma 195 pacientiem ar smagas pakapes hemofiliju (sakumstadijas VII faktora limenis <1%)
iegtitie dati nodro$inaja farmakokingtiskos parametrus, kas atbilstosi protokolam tika ieklauti
farmakokingtisko Tpasibu analizes datu kopa. Farmakokingtisko parametru apkoposana tika izmantotas
§1s analizes kategorijas: zidaini (no 2 méneSiem lidz <2 gadiem), bérni (no 2 Iidz <5 gadiem), vecaki
bérni (no 5 Iidz <12 gadiem), pusaudzi (no 12 lidz <18 gadiem) un pieagusie (18 gadus veci un
vecaki), kuru vecums tika noteikts farmakokingtiskas infuzijas ievadiSanas bridi.

3. tabula ADVATE farmakokingtisko parametru apkopojums atbilsto$i pacientu ar smagu vai vid&ji smagu

A hemofiliju (VIII faktors <12%) vecuma grupam
Parametrs (vidéja Zidaini Bérni Vecaki bérni Pusaudzi Pieagusie
+ standarta novirze) (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

Kopgjais AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 = 530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(SV*st./dl)
Koriggeta pakapeniska 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
atjaunoSanas Cmax
(SV/dl uz SV/kg)*
Pussabruksanas 9,0+1,5 9,6 t1,7 11,8 +3,8 12,1 +3,2 12,9 +4,3
periods (st.)
Maksimala 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
koncentracija plazma
pec infuzijas (SV/dl)
Vidgjais uzturésanas 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0£5,0 16,2 £ 6,1
laiks kerment (st.)
Izkliedes tilpums 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
stabilas koncentracijas
stavokli (dl/kg)
Klirenss (ml/kg*st) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
2 Aprekinins (Cmax — VIII faktora l[imenis sakumstadija) iegiits, dalot ar devu, kas izteikta ar SV/kg, kur

Cmax ir maksimalais VIII faktora m&rfjums péc infuzijas.

ADVATE lietoSanas drosuma un hemostatiska iedarbiba pediatriskas populacijas pacientiem ir lidziga
pieaugusajiem pacientiem novérotajai. Korigéta atjauno$anas un terminalais pusperiods maziem
bérniem (jaunakiem par 6 gadiem) bija par aptuveni 20% zemaks neka pieaugusajiem, kas dal&ji var
biit tapéc, ka jaunakiem pacientiem ir lielaks plazmas tilpums uz kg kermena masas.

Paslaik nav pieejami ADVATE farmakokinétikas dati ieprieks nearstetiem pacientiem.

5.3.

Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos p&tijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, akitas toksicitati, atkartotu devu
toksicitati, lokalu toksicitati un genotoksicitati neliecina par Ipasu risku cilvékam.

Lokalas panesamibas petfjums truSiem liecina, ka injekcijai sagatavots ADVATE (ar 2 ml sterilia
tidens atSkaidits) ir labi panesams p&c intravenozas ievadiSanas. PEc intraarterialas un paravenozas
ievadiSanas ir noverots viegls un parejoss apsartums injekcijas vieta. Tomer ar Siem ir parejosiem
trauc€jumiem nav novérotas nelabvéligas histopatologiskas izmainas.
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Pulveris

Mannits

Natrija hlorids
Histidins

Trehaloze

Kalcija hlorids
Trometamols
Polisorbats 80
Glutations (reducéts).

Skidinatajs
Sterilizets Gidens injekcijam.
6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dgl §is zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém vai
Skidinatajiem.

6.3. UzglabaSanas laiks

2 gadi.

fizikala lietoSanas stabilitate ir pieradita 3 stundu laika 25°C temperatiira.

Uzglabasanas termina laika zales var uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas
neparsniedz 6 me&nesus. 6 ménesu uzglabasanas perioda beigas_istabas temperatiira ir jaatzime uz zalu
iepakojuma. Zales nedrikst ievietot atpakal ledusskapi.

6.4. TIpasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C).
Nesasaldet.
ADVATE ar BAXJECT II ierici: uzglabat flakonu argja iepakojuma. Sargat no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu iz8kidinasanas skatit 6.3. apakSpunkta.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Gan pulvera flakons, gan flakons, kas satur 2 ml $kidinataja ir izgatavots no I klases stikla un ir
noslégts ar hlorbutila vai bromobutila gumijas aizbazni. Zales tiek nodroSinatas kada no talak
noraditajiem komplektiem.

- ADVATE ar BAXJECT II ierici: katrs iepakojums satur flakonu ar pulveri, un flakonu ar 2 ml
S$kidinataja un ierici Skidinasanai (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III sistema: katrs iepakojums satur lietoSanai gatavu BAXJECT III
sisteému noslégta blisterT (pulvera flakons un flakons, kas satur 2 ml §kiduma ir ieprieks
samontgti ar skiduma sagatavoSanas sist€ému).
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6.6.

Ipasi noradijumi atkritumu likvide$anai un un citi noradijumi par riko$anos

vvvvvv

Sagatavotais Skidums vizuali japarbauda, vai taja nav siku dalinu un/vai tas nav mainijis krasu.
P&c sagatavoSanas Skidums ir dzidrs, bezkrasains un nesatur dalinas.
Nelietojiet Skidumus, kas ir dulkaini vai kuros ir nogulsnes.

IevadiSanai ir nepiecieSama luera §lirce.

P T Tt

------

Neizlietotas zales vai citi izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

Noradijumi par sagatavoSanu ar BAXJECT 11 ierici

nkhwn

Skidinasanai izmantojiet tikai sterilizéto ideni injekcijam un $kidinasanas ierici, kas atrodas
iepakojuma.

Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai
saskatamas jebkadas bojajuma pazimes.

Izmantojiet aseptisku tehniku:

Ja zales glabatas ledusskapi, iznemiet ADVATE pulvera un skidinataja flakonus no ledusskapja
un laujiet tiem sasilt [1dz istabas temperattrai (15 °C - 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni rlipigi nomazgajiet rokas.

Nonemiet pulvera un $kidinataja flakoniem vacinus.

Notiriet aizbaznus ar spirta salveti. Novietojiet flakonus uz tiras, lidzenas virsmas.

Atveriet BAXJECT II ierices iepakojumu, nopléSot papira parklajumu, neaizskarot iepakojuma
saturu (a zZim&ums). Neiznemiet ierici no iepakojuma. Nelietot, ja BAXJECT II ierice, tas
sterila barjeras sistéma vai iepakojums ir bojats vai saskatamas jebkadas bojajuma pazimes
Apgrieziet iepakojumu otradi un izduriet plastmasas durkli cauri $kidinataja aizbaznim.
Sanemiet iepakojumu aiz malas un novelciet iepakojumu no BAXJECT II (b Zim&jums).
Nenonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices.

Izskidinasanai drikst izmantot tikai sterilizeétu ideni injekcijam un $kidinaSanas ierici,

kas atrodas iepakojuma. Apgrieziet $kidinataja flakonu ar pievienoto BAXJECT II ierici otradi,
lai skidinataja flakons atrastos iericei virspusé. Izduriet balto plastmasas durkli cauri

ADVATE pulvera aizbaznim. Vakuums ievilks skidinataju ADVATE pulvera flakona

(c ZIm&jums).

Viegli pavirpiniet, 11dz viss pulveris ir izskidis. Parliecinieties, ka ADVATE pulveris ir pilnigi
iz8kidis, jo citadi sagatavotais skidums viss neizklls cauri ierices filtram. Zales izSkist atri
(parasti mazak neka 1 minite). P&c sagatavosanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas
nedrikst saturét dalinas.

a ZIméjums b Ziméjums ¢ ZImejums
|
-

Skiduma sagatavosana ar BAXJECT III sistému

Nelietot, ja blistera parklajums nav pilniba noslegts.
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Ja zales tiek glabatas ledusskapi, iznemiet noslégto blisteru (satur pulvera un skidinataja
flakonus, kas ir iepriek§ samontgti ar sistemu) no ledusskapja un laujiet flakoniem sasilt Iidz
istabas temperatiirai (15 °C — 25 °C).

Ar ziepem un siltu Gideni riipigi nomazgajiet rokas.

Atveriet ADVATE iepakojumu, noplésot parklajumu. Iznemiet BAXJECT III sistému no
blistera.

Novietojiet ADVATE uz lidzenas virsmas ar $kidinataja flakonu uz augsu (1. zimgjums). Uz
Skidinataja flakona ir zila svitra. Nenonemiet zilo vacinu, kamer tas nav noradits talakas
darbibas.

Ar vienu roku turot ADVATE BAXJECT III sisteéma, ar otru roku stipri spiediet uz skidinataja
flakona, 11dz sistéma ir pilniba saklauta un $kidinatajs ieplist ADVATE flakona (2. Zim&jums).
Nekustiniet sistému, kamér parvade nav pabeigta.

Parliecinieties, ka Skidinataja parvade ir pabeigta. Viegli pavirpiniet, lidz viss pulveris ir
iz8kidis. Visam ADVATE pulverim noteikti ir jabut pilniba izSkidusam, citadi ne viss
sagatavotais Skidums izies cauri ierices filtram. Zales izSkist atri (parasti mazak neka 1 mintitg).
P&c sagatavoSanas Skidumam jabiit dzidram, bezkrasainam, tas nedrikst saturét dalinas.

1. zZimejums 2. ZIméjums 3. Zimejums

IevadiSana:
Izmantojiet aseptisku tehniku:

Kad vien to lauj skidums un iepakojums, pirms ievadiSanas parenterali ievadamas zales ir japarbauda,
vai tas nesatur cietas dalinas. Drikst lietot tikai dzidru un bezkrasainu skidumu.

1.

2.

7.

Nonemiet zilo vacinu no BAXJECT II ierices/BAXJECT III sistemas. Nedrikst ievilkt Slirce
gaisu. Pievienojiet Slirci BAXJECT Il iericei/BAXJECT III sist€mai.

sagatavotu $kidumu, [énam atvelkot virzuli.

Atvienojiet §lirci.

izveloties atkariba no pacienta komforta ITmena, tomer neparsniedzot 10 ml miniite. Pirms
ADVATE ievadiSanas un tas laika janosaka pulss. Ja tas stipri paatrinajies, parasti ievadiSanas
atruma samazina$ana vai Tslaiciga injekcijas partrauks$ana lauj simptomiem atri izzust.

(Skatit 4.4. un 4.8. apakspunktu)

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vine

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

116



8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2004. gada 2. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2013. gada 20. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu/.
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IT1 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJI UN RAZOTAJS(-I),
KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGVSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN
EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukumi un adreses

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
CH-2000 Neuchatel

Sveice

Takeda Manufacturing Singapore Pte. Ltd.
2A Woodlands Industrial Park D Street 2
Singapore 737779

Singapiira

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiemu (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apaksSpunkts)

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums

Registracijas apliecibas Tpasniekam jaiesniedz $o zalu periodiski atjaunojamie droSuma
zinojumi atbilstosi Eiropas Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas
biezuma sarakstam (EURD sarakstam), kas sagatavots saskana ar

Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu un publicéts Eiropas Zalu agentiras timekla
vietne.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ EFEKTIVU UN DROSU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta
jauna informacija, kas var biitiski ietekméet ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

Ja PADZ un atjaunota RPP iesniegSanas termins sakrit, abus min&tos dokumentus var iesniegt
vienlaicigi.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 250 SV alfa oktokogs, aptuveni 50 SV/ml péc izSkidinaSanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 250 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 5 ml sterilizeta Gidens injekcijam, 1 BAXJECT II
ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tick uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/001

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 250

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 250 SV pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 SV alfa oktokoga (Octocog alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 250 SV alfa oktokogs, aptuveni 50 SV/ml péc izSkidinaSanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 250 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 5 ml sterilizeta idens injekcijam, ieprieks
samont&ti ar BAXJECT III sisteému.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tick uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/011

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 250

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

127



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 5 ml $kidinataja flakoni, iepriek§ samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 250

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 500 SV alfa oktokogs, aptuveni 100 SV/ml p&c izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 500 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 5 ml sterilizeta Gidens injekcijam, 1 BAXJECT II
ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekav€joties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/002

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 500

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

133



MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 500 SV pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 SV alfa oktokoga (Octocog alfa).

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 500 SV alfa oktokogs, aptuveni 500 SV/ml péc iz§kidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs:1 flakons 500 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 5 ml steriliz€ta Gdens injekcijam, ieprieks
samont&ti ar BAXJECT III sisteému.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/012

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 500

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 5 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 500

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1000 SV alfa oktokogs, aptuveni 200 SV/ml p&c izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 1000 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 5 ml sterilizéta tidens injekcijam, 1 BAXJECT
IT ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika péc iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/003

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 1000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 1000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1000 SV alfa oktokoga (Octocog alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1000 SV alfa oktokogs, aptuveni 200 SV/ml p&c izSkidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 1000 SV alfa oktokoga unl flakons ar 5 ml sterilizéta tidens injekcijam, ieprieks
samonteti ar BAXJECT III sistemu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/013

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 1000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 5 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 1000

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1500 SV alfa oktokogs, aptuveni 300 SV/ml p&c izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 1500 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 5 ml sterilizéta fidens injekcijam, 1 BAXJECT
IT ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tick uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/004

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 1500

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 1500 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1500 SV alfa oktokoga (Octocog alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA

155



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1500 SV alfa oktokogs, aptuveni 300 SV/ml p&c izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 1500 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 5 ml sterilizéta tidens
injekcijam, samont&ti kopa ar BAXJECT III sisteému.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika péc iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/014

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 1500

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 5 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

ADVATE 1500

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

160



MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 2000 SV alfa oktokogs, aptuveni 400 SV/ml p&c izSkidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 2000 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 5 ml sterilizéta fidens injekcijam, 1 BAXJECT
IT ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tick uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/005

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 2000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-i)

ADVATE 2000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukeiju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2000 SV alfa oktokoga (Octocog alfa).

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asins koagulacijas faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 2000 SV alfa oktokogs, aptuveni 400 SV/ml p&c izSkidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 2000 SV alfa okotokoga un 1 flakons ar 5 ml sterilizéta tidens injekcijam, ieprieks
samont&ti ar BAXJECT III sisteému.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tick uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.

166



9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/015

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 2000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

167



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 2000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 5 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 2000

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 2000

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asins koagulacijas faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 3000 SV alfa oktokogs, aptuveni 600 SV/ml p&c izSkidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 3000 SV alfa okotokoga, 1 flakons ar 5 ml sterilizeta tidens injekcijam, 1 BAXJECT
IT ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinaSanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/006

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 3000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 3000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 flakons: 3000 SV alfa oktokoga (Octocog alfa).

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 3000 SV alfa oktokogs, aptuveni 600 SV/ml p&c izSkidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 3000 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 5 ml sterilizéta
tidens injekcijam, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/016

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 3000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 3000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 5 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 3000

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 3000

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 250 SV alfa oktokogs, aptuveni 125 SV/ml péc izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 250 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 2 ml steriliz&ta Gidens
injekcijam, 1 BAXJECT II ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c izSkidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/007

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 250

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 250 SV pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

250 SV alfa oktokoga (Octocog alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 250 SV alfa oktokogs, aptuveni 125 SV/ml péc izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 250 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 2 ml steriliz&ta
tidens injekcijam, ieprieks samont&ti kopa ar BAXJECT III sist€ému.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/017

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 250

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

vvvvvv

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 2 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 250

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 250

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 500 SV alfa oktokogs, aptuveni 250 SV/ml péc izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols,
polisorbats 80, glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 500 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 2 ml steriliz&ta tidens
injekcijam, 1 BAXJECT II ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/008

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 500

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 500 SV pulveris injekciju skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

500 SV alfa oktokoga (Octocog alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 500 SV alfa oktokogs, aptuveni 250 SV/ml péc izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 500 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 2 ml sterilizeta idens injekcijam, ieprieks
samont&ti ar BAXJECT III sistemu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c izskidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/018

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 500

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju Skiduma pagatavosanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 2 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 500

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 500

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA

200



MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1000 SV alfa oktokogs, aptuveni 500 SV/ml p&c izSkidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju skiduma pagatavoSanai.

Saturs: 1 flakons 1000 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 2 ml sterilizéta fidens injekcijam, 1 BAXJECT
IT ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lictos$anas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/009

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 1000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 1000 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1000 SV alfa oktokoga (Octocog alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA 1ZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1000 SV alfa oktokogs, aptuveni 500 SV/ml p&c izSkidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 1000 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 2 ml sterilizéta fidens injekcijam, ieprieks
samont&ti ar BAXJECT III sisteému.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/019

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 1000

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.
octocog alfa

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. CITA

Intravenozai lietoSanai pec izSkidinasanas.

~~~~~~

Nelietot, ja iepakojums ir atverts vai bojats.
Pulvera un 2 ml $kidinataja flakoni, ieprieks samont&ti ar BAXJECT III sistemu.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

KOMPLEKTA MARKEJUMS (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1000

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

S. CITA

209




MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 1000

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. Iidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1500 SV alfa oktokogs, aptuveni 750 SV/ml p&c izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 1500 SV alfa oktokoga, 1 flakons ar 2 ml sterilizéta fidens injekcijam, 1 BAXJECT
IT ierice.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietos$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tiek uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c iz§kidinasanas.
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9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskap.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma. Sargat no gaismas.

Drikst uzglabat istabas temperatiira (Iidz 25 °C) vienu laika periodu, kas neparsniedz 6 ménesus.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM,
JA PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vine
Austrija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/03/271/010

13. SERIJAS NUMURS

Sér.

14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

Recepsu zales.

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

ADVATE 1500

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:

213



MINIMALA INFORMACIJA, IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE PULVERIM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

ADVATE 1500 SV pulveris injekciju Skiduma pagatavoSanai.
octocog alfa
1.v. lietoSanai.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Vienreizgjai lietoSanai.

3. DERIGUMA TERMINS

Der. l1dz

4. SERIJAS NUMURS

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1500 SV alfa oktokoga (Octocog alfa)

6. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA IZVIETOJAMA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE SKIDINATAJAM (BAXJECT II IERICE)

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Steriliz&ts Gidens injekcijam

| 2. IEVADISANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

Der. lidz

4. SERIJAS NUMURS

Sér.

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

2 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KARBINA (BAXJECT III SISTEMA)

1. ZALU NOSAUKUMS

ADVATE 1500 SV pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavoSanai.
octocog alfa (rekombinants cilvéka VIII asinsreces faktors)

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

1 flakons: 1500 SV alfa oktokogs, aptuveni 750 SV/ml p&c izskidinasanas.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: Mannits, natrija hlorids, histidins, trehaloze, kalcija hlorids, trometamols, polisorbats 80,
glutations (reducéts).
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Pulveris un $kidinatajs injekciju $kiduma pagatavosanai.

Saturs: 1 flakons 1500 SV alfa oktokoga un 1 flakons ar 2 ml sterilizéta fidens injekcijam, ieprieks
samont&ti kopa ar BAXJECT III sistemu.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai pec iz8kidinasanas
Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lictoSanas instrukeiju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA un
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

Der. Ilidz.
6 ménesu perioda beigu datums, ja tick uzglabats istabas temperatiira:
Nelietot pec deriguma termina beigam.

Lietot nekavgjoties vai 3 stundu laika p&c 