LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 250 IU ihmisen hyytymistekijéd VIII:aa (yhdistelmid-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 50 IU/ml ihmisen hyytymistekija VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) mééritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekijd VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII madrda millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.



Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (824 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.




Hoidon aikana plasman tekijad VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden vélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd [gG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méiré ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tété on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli



100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jélkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevisti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIL:n inhibiittoreista.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, sithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafkevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimill4 ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,
kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil64, joilla oli ainakin yksi

ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekijd VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,



uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikaili téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittiméttdména kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpééntulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Py6rtyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhéirié Melko harvinainen
Silmat Silméatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen
haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen




Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Epénormaali olo Melko harvinainen
Verisuonen pistokohdan hematooma Melko harvinainen
Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekija VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen

3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

b Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jilkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jilkeen. Tekijd VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

° Haittavaikutus selitetty jiljempéna.

9 Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai viliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdelld potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai viliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdelld potilaalla oli molempia. Neljalla
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaarid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.

Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.




4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessé ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: B02BDO02.
Tekijd VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylistd (tekija VIII ja von
Willebrandin tekija). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisaltad
yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijdén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéien tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekija X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyma voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirio, joka johtuu alentuneesta tekijé VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestién tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekija VIII plasmatasot nousevat,
ja ndin tekijd VIII puute voidaan tilapéisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissda (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6lla, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (2080 IU:ta tekijda
VIlI/painokilo 72 + 6 tunnin vélein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(20-40 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VIII:n minimipitoisuuksien ylldpitdmiseksi >1 %:ssa annosten
vélisend 72 tunnin aikana. Témén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd ndma kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairan vihentdmisen osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynnéisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kdyttéaiheissa ”immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijén VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VIII” seka
“hemofilia A:ta (synnynnéisté tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltachkaisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII <2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensd 195 tutkimushenkildltd, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (Idhtdtilanteen tekijd VIII <1 %). Nama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja



aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Téssd mainittu iké oli iké infuusion antohetkellé.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittdin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (lahtétilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=15) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensd 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/dl) +311,8 +4327 + 530,0 +438,6
Saddetty 22+06 1804 2.0£05 2.1+06 22+06
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/d1
per IU/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1+3.2 12,9+43
Plasman 110,5 + 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jilkeen
IU/dl)
Keskimédardinen 11,0+2,8 12,0+2,7 15,1+4,7 15,0£5,0 16,2+ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 39+09 48+15 38+15 41+1,0 36+12
(ml/kg*h)
3 Laskettuna (Cmax — lahtétilanteen tekijéd VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikossd, missd Cmax on

suurin infusion jilkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t }2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. Tama voi johtua osittain siité, ettd nuoremmilla potilailla
tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, ékillisesté toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityista
vaaraa ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini

trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80
glutationi (pelkistetty).




Liuotin
injektionesteisiin kdytettiva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eika liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen sdilyvyys kédyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti
enintdén kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen padiviméédréd, milloin valmistetta on séilytetty
huoneenlammdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei enédé saa sdilyttid jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: séilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilytd suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen sailytys ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 5 ml liuotinta siséltdvé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina
kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n
livotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmidssd: pakkauksessa on kiyttovalmis BAXJECT III
-jarjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml liuotinta sisdltiva
injektiopullo on esikoottu liuotusjirjestelmén kanssa).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaardisesti vierashiukkasten ja/tai varimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siind saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdvid liuoksia ei saa kayttaa.

- Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

- Kaéyté kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

- Al4 sdilytd liuotettua valmistetta jidikaapissa.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla
- Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.
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Ali kiyti, jos BAXJECT I -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.
Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yhé jdékaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden 1immetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltévillé pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmalld repaisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ald kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéainna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla paélla. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kdanna liuotinpullo ja siina kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna laitteen pailld. Léavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella péalld. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettéd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei péase
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensa alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siind saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢

- n th it h}
L
=

Livottaminen BAXJECT III -jirjestelmén avulla

Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

Jos valmistetta sdilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammeta huoneenlampdiseksi (vélille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin mydhemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kiadelld, kunnes jarjestelma on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmi, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lépi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
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minuutissa). Liuottamisen jilkeen liuos on myds kirkasta ja véritontd eikd siind ndy vieraita
hiukkasia.

- Antaminen
- Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja véritonté liuosta saa kéytt4a.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald pa#sti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jérjestelmééan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalld hitaasti ruiskun méntéa.

3. Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti

sellaisella antonopeudella, mikd on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADV ATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettava, jolloin oireet yleensd havidvat nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itavalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/001

EU/1/03/271/011

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadra: 2.3.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 500 IU ihmisen hyytymistekijd VIII:aa (yhdistelmid-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 100 IU/ml ihmisen hyytymistekijad VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) méédritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekijad VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekija VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvélinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekija VIII méaérad millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovili on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekijad VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méadrityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd [gG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méaérd ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tété on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli
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100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jilkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevisti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekijd VIIL:n inhibiittoreista.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, sithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafkevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimill4 ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,
kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil4, joilla oli ainakin yksi

ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekijd VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
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uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikaili téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittiméttdména kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpééntulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Py6rtyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhéirié Melko harvinainen
Silmat Silméatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen
haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Epénormaali olo Melko harvinainen
Verisuonen pistokohdan hematooma Melko harvinainen
Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekiji VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen
Toimenpiteen jélkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen

3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

b Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jilkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jdlkeen. Tekija VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

° Haittavaikutus selitetty jiljempéna.

9 Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai viliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdelld potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai viliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdelld potilaalla oli molempia. Neljalla
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaérid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.

Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymisti aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessa ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: B02BDO02.
Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylisté (tekija VIII ja von
Willebrandin tekija). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisaltad
yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekijé VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijdén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéden tekijd X
muuttumista aktivoiduksi tekija X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyma voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirio, joka johtuu alentuneesta tekijé VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestién tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekija VIII plasmatasot nousevat,
ja ndin tekijd VIII puute voidaan tilapéisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissda (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6lla, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (2080 IU:ta tekijda
VIlI/painokilo 72 + 6 tunnin vélein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(20-40 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VIII:n minimipitoisuuksien ylldpitdmiseksi >1 %:ssa annosten
vélisend 72 tunnin aikana. Témén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd ndmé kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairan vihentdmisen osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynnéisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kdyttéaiheissa ”immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijén VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VIII” seka
“hemofilia A:ta (synnynnéisté tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltachkaisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekijd VIII <2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensd 195 tutkimushenkildltd, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (1dhtdtilanteen tekijd VIII <1 %). Nama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
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aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Téssd mainittu iké oli iké infuusion antohetkellé.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittdin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (lahtétilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=15) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensd 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/dl) +311,8 +4327 + 530,0 +438,6
Saddetty 22+06 1804 2.0£05 2.1+06 22+06
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/d1
per IU/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1+3.2 12,9+43
Plasman 110,5 + 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jalkeen
IU/dl)
Keskimédardinen 11,0+2,8 12,0+2,7 15,1+4,7 15,0£5,0 16,2+ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 39+09 48+15 38+15 41+1,0 36+12
(ml/kg*h)
3 Laskettuna (Cmax — lahtétilanteen tekijéd VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikossd, missd Cmax on

suurin infusion jilkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t }2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. Témé voi johtua osittain siité, ettd nuoremmilla potilailla
tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, ékillisesté toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityista
vaaraa ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini

trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80
glutationi (pelkistetty).
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Liuotin
injektionesteisiin kdytettiva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eika liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen sdilyvyys kédyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sailyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti
enintdén kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen padiviméédréd, milloin valmistetta on séilytetty
huoneenlammdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttad jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: séilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilyta suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen séilytys ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 5 ml liuotinta siséltdvé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina
kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n
livotininjektiopullo. Pakkauksessa on siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissd: pakkauksessa on kiyttovalmis BAXJECT III
-jarjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml liuotinta sisdltiva
injektiopullo on esikoottu liuotusjirjestelmén kanssa).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaardisesti vierashiukkasten ja/tai varimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siind saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdvid liuoksia ei saa kayttaa.

- Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

- Kaéyté kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

- Al4 sdilytd liuotettua valmistetta jidikaapissa.

Kayttdméaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla
- Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.
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Ali kiyti, jos BAXJECT I -siirtolaite, sen steriili suojajirjestelmi tai pakkaus on vahingoittunut tai
viallinen.
Aseptista tekniikkaa noudatettava.

1.

nhA LN

Jos valmiste on yhé jdékaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden ldmmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltévilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmalld repaisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ald kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéainna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla paélla. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kdanna liuotinpullo ja siina kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd livotinpullo on ylimpéna laitteen pailld. Lavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella péalld. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei péase
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensa alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siind saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢

- n th it h}
L
=

Liuottaminen BAXJECT III -jirjestelmén avulla

Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

Jos valmistetta sdilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu lapipainopakkaus (sisaltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammeta huoneenlampdiseksi (vélille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalld vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin myShemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kiadelld, kunnes jarjestelma on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmi, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lépi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
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minuutissa). Liuottamisen jilkeen liuos on myds kirkasta ja véritontd eikd siind ndy vieraita
hiukkasia.

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja véritonté liuosta saa kéytta.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald pa#sti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jérjestelmééan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalld hitaasti ruiskun méntéa.

3. Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti

sellaisella antonopeudella, mikd on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADV ATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettava, jolloin oireet yleensd havidvat nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itavalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/002

EU/1/03/271/012

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadra: 2.3.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 1000 [U ihmisen hyytymistekijé VIII:aa (yhdistelma-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 200 IU/ml ihmisen hyytymistekijad VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) mééritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méé-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekijd VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII madrda millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vilein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 824 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittéistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekijd VIII tason tarkoituksenmukainen méiritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd [gG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méiré ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettacssa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tété on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli
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100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jilkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevisti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIIL:n inhibiittoreista.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, sithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafkevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidiikevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimilla ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,
kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkild4, joilla oli ainakin yksi

ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekijd VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
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uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikaili téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittiméttdména kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissé kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpaéntulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhiirié Melko harvinainen
Silmat Silméatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen
haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Epénormaali olo Melko harvinainen
Verisuonen pistokohdan hematooma Melko harvinainen
Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekija VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen

3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

b Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jédlkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jilkeen. Tekijd VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

° Haittavaikutus selitetty jiljempéna.

9 Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai viliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdellé potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai véliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdelld potilaalla oli molempia. Neljalla
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaarid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.

Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessé ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: B02BDO02.

Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylista (tekija VIII ja von
Willebrandin tekija). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisaltad
yhdistelmi-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijdén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéen tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekija X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyméa voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishdirid, joka johtuu alentuneesta tekija VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestién tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekijd VIII plasmatasot nousevat,
ja ndin tekijd VIII puute voidaan tilapéisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissda (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkildll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (2080 IU:ta tekijda
VIll/painokilo 72 + 6 tunnin vilein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(20-40 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekijd VIII:n minimipitoisuuksien ylldpitimiseksi >1 %:ssa annosten
vilisend 72 tunnin aikana. Tdmén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd ndma kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairan vihentdmisen osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynniisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa "immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijén VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VIII” seka
”hemofilia A:ta (synnynnaistd tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltachkaisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII <2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kdyttden yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensd 195 tutkimushenkildltd, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (1&htStilanteen tekijd VIII <1 %). Néama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
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<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Tdssd mainittu ik oli iké infuusion antohetkella.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittiin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (1&htdtilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=5) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensé 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/d]) +311,8 +432,7 + 530,0 +438,6
Saddetty 22+06 1,8+0,4 2,0£0,5 2.1£06 22+06
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/dl
per IU/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 1,7 11,8 +3,8 12,1+3.2 12,9+43
Plasman 110,5+£30,2 | 90,8+19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jilkeen
(1U/dl)
Keskiméardinen 11,0£2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 +0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 39+09 48+1,5 38+15 41£1,0 36+12
(ml/kg*h)
2 Laskettuna (Cmax — ldhtétilanteen tekijd VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikdsséd, missd Cmax on

suurin infusion jélkeinen tekijén VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t }2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. Tdima voi johtua osittain siitd, ettd nuoremmilla potilailla

tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisisséd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, dkillisestd toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityista

vaaraa ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini
trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80

glutationi (pelkistetty).
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Liuotin
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, 1adkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eiki liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys kéyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtijaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen paivamaérd, milloin valmistetta on sdilytetty
huoneenldmmdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttia jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: séilytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilytd suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen sailytys ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 5 ml liuotinta siséltédvé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina
kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n
liuotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmidssd: pakkauksessa on kiyttovalmis BAXJECT III
-jérjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml liuotinta siséltava
injektiopullo on esikoottu liuotusjirjestelmén kanssa).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jalkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaardisesti vierashiukkasten ja/tai varimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siiné saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdvid liuoksia ei saa kayttaa.

- Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

- Kaéytd kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

- Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

- Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla
- Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.
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Ali kiyti, jos BAXJECT I -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.
Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yhé jdékaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden ldmmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltévilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmalld repaisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ald kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéainna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla paélla. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kdanna liuotinpullo ja siina kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéna laitteen pailld. Léavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella péalld. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei péase
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensa alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siiné saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢

- n th it h}
L
=

Liuottaminen BAXJECT III -jirjestelmén avulla

Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

Jos valmistetta sédilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséaltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammeta huoneenlampdiseksi (vélille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin myShemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kidelld, kunnes jarjestelma on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jérjestelmi, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lépi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
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minuutissa). Liuottamisen jilkeen liuos on myds kirkasta ja véritontd eikd siind ndy vieraita
hiukkasia.

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja varitonté liuosta saa kayttaa.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald paisti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jarjestelméaan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda

livotettu valmiste ruiskuun vetdmallé hitaasti ruiskun méntéa.

Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti
sellaisella antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eiké antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADV ATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettavé, jolloin oireet yleensd havidvit nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
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Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 2.3.2004
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 1500 [U ihmisen hyytymistekijé VIlI:aa (yhdistelmé-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 300 IU/ml ihmisen hyytymistekijad VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) méédritetdan Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekija VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII maédrdd millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovili on yksittéistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekijd VIII tason tarkoituksenmukainen méiritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd [gG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méaérd ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tété on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli
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100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jilkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevisti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekijd VIIL:n inhibiittoreista.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, sithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafkevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidikevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimilla ei ole tutkittu tekijd VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,
kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil64, joilla oli ainakin yksi

ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekijd VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
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uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikaili téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittiméttdména kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteyttd erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDRA-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissé kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpaéntulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhiirié Melko harvinainen
Silmat Silméatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen
haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Epénormaali olo Melko harvinainen
Verisuonen pistokohdan hematooma Melko harvinainen
Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekija VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen

3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

b Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jilkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivénd leikkauksen jélkeen. Tekija VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

° Haittavaikutus selitetty jiljempéna.

9 Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai viliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdelld potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai véliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdella potilaalla oli molempia. Neljalla
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaarid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.

Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessa ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: B02BDO02.
Tekijd VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylistd (tekijé VIII ja von
Willebrandin tekija). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisaltad
yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekijd VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijdén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéden tekijéd X
muuttumista aktivoiduksi tekija X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyma voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirio, joka johtuu alentuneesta tekijé VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestién tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekija VIII plasmatasot nousevat,
ja ndin tekijd VIII puute voidaan tilapéisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissd (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6lla, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (2080 IU:ta tekijda
VIlI/painokilo 72 + 6 tunnin vélein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(20-40 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VIII:n minimipitoisuuksien ylldpitdmiseksi >1 %:ssa annosten
vélisend 72 tunnin aikana. Témén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd ndmé kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairan vihentdmisen osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynnéisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kdyttéaiheissa ”immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijén VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VIII” seka
“hemofilia A:ta (synnynndisté tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltachkaisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII <2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensd 195 tutkimushenkildltd, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (I&htdtilanteen tekijd VIII <1 %). Nama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
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aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Téssd mainittu iké oli iké infuusion antohetkellé.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittdin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (lahtétilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=15) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensd 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/dl) +311,8 +4327 + 530,0 +438,6
Saddetty 22+06 1804 2.0£05 2.1+06 22+06
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/d1
per IU/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1+3.2 12,9+43
Plasman 110,5 + 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jilkeen
IU/dl)
Keskimédardinen 11,0+2,8 12,0+2,7 15,1+4,7 15,0£5,0 16,2+ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 39+09 48+15 38+15 41+1,0 36+12
(ml/kg*h)
3 Laskettuna (Cmax — lahtétilanteen tekijéd VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikossd, missd Cmax on

suurin infusion jilkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t }2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. Tdma voi johtua osittain siité, ettd nuoremmilla potilailla
tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.
5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, ékillisesté toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityista
vaaraa ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini

trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80
glutationi (pelkistetty).
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Liuotin
injektionesteisiin kdytettiva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eika liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen sdilyvyys kédyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti
enintdén kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen padiviméédréd, milloin valmistetta on séilytetty
huoneenlammdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttad jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: séilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilytd suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen sailytys ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-aineinjektiopullo ettd 5 ml liuotinta siséltava injektiopullo ovat tyypin I lasia ja
molemmat on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana
seuraavanlaisina kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n
livotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissd: pakkauksessa on kayttovalmis BAXJECT III
-jarjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml liuotinta sisdltiva
injektiopullo on esikoottu liuotusjirjestelmén kanssa).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaardisesti vierashiukkasten ja/tai varimuutosten varalta.
Liuottamisen jélkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siind saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdvid liuoksia ei saa kayttaa.

- Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

- Kaéyté kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

- Al sdilytd liuotettua valmistetta jidkaapissa.

Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla
- Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.
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Ali kiyti, jos BAXJECT I -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.
Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yhé jaékaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden limmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltévilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmalld repaisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ald kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéainna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla paélla. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kdanna liuotinpullo ja siina kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéna laitteen pailld. Léavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella péalld. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei péase
siirtolaitteen suodattimen lapi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensi alle minuutissa).
Liuottamisen jdlkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siiné saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢

- n th it h}
L
=

Liuottaminen BAXJECT III -jirjestelmén avulla

Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

Jos valmistetta sédilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammeta huoneenlampdiseksi (vélille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpana (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin myShemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kadelld, kunnes jarjestelma on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jérjestelmi, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lépi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
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minuutissa). Liuottamisen jilkeen liuos on myds kirkasta ja véritonté eikd siind ndy vieraita
hiukkasia.

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja varitonté liuosta saa kayttaa.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald paisti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen /BAXJECT III -jarjestelmaan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda

livotettu valmiste ruiskuun vetdmallé hitaasti ruiskun méntéa.

Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti
sellaisella antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eiké antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADV ATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettavé, jolloin oireet yleensd havidvit nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).
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Myyntiluvan myontdmisen paivaméadra: 2.3.2004
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10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisdtietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 2000 IU ihmisen hyytymistekija VIII:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 400 IU/ml ihmisen hyytymistekijd VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) mééaritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisesté tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekijéd VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekijd VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII madrad millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon mééiri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekija VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus méératiédn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd [gG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méaérd ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tété on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli
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100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jilkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevisti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekijd VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytté on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekijd VIIL:n inhibiittoreista.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, sithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafkevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimill4 ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,
kun valmisteen kayttd on selvisti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil$4, joilla oli ainakin yksi

ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekijd VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsirky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
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uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikali téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittdméttéména kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytti erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissé kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpaéntulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhiirié Melko harvinainen
Silmat Silméatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen
haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Epénormaali olo Melko harvinainen
Verisuonen pistokohdan hematooma Melko harvinainen
Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekija VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen

3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

b Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jilkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jilkeen. Tekijd VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

° Haittavaikutus selitetty jiljempéna.

9 Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai viliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdellé potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai viliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdelld potilaalla oli molempia. Neljalla
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaarid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.

Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessé ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: B02BDO02.

Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylista (tekija VIII ja von
Willebrandin tekija). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisdltda
yhdistelmi-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijdén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekija VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéen tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekija X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytymé voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirid, joka johtuu alentuneesta tekijd VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestién tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekijd VIII plasmatasot nousevat,
ja ndin tekijd VIII puute voidaan tilapéisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissda (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkildll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (2080 IU:ta tekijda
VIll/painokilo 72 + 6 tunnin vilein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(20-40 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekijd VIII:n minimipitoisuuksien ylldpitimiseksi >1 %:ssa annosten
vilisend 72 tunnin aikana. Tdmén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd ndma kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairén vihentdmisen osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynniisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijén VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VIII” seka
”hemofilia A:ta (synnynnaistd tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltachkaisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII <2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kdyttden yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensd 195 tutkimushenkil6ltd, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (Idhtdtilanteen tekijd VIII <1 %). Néama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
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<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Tdssd mainittu ik oli iké infuusion antohetkella.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittiin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (1&htdtilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=5) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensé 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/d]) +311,8 +432,7 + 530,0 +438,6
Saddetty 22+06 1,8+0,4 2,0£0,5 2.1£06 22+06
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/dl
per IU/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 1,7 11,8 +3,8 12,1+3.2 12,9+43
Plasman 110,5+£30,2 | 90,8+19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jilkeen
(1U/dl)
Keskiméardinen 11,0£2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 +0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 39+09 48+1,5 38+15 41£1,0 36+12
(ml/kg*h)
2 Laskettuna (Cmax — ldhtétilanteen tekija VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikdsséd, missd Cmax on

suurin infusion jilkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t }2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. TAdma voi johtua osittain siitéd, ettd nuoremmilla potilailla

tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, dkillisestd toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityista

vaaraa ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini
trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80

glutationi (pelkistetty).
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Liuotin
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eiki liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys kéyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtijaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen paivamaérd, milloin valmistetta on sdilytetty
huoneenldmmdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttad jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: sdilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sédilytd suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen sailytys ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 5 ml liuotinta siséltédvé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina
kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n
liuotininjektiopullo. Pakkauksessa on siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissd: pakkauksessa on kayttovalmis BAXJECT III
-jérjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml liuotinta siséltava
injektiopullo on esikoottu liuotusjirjestelmén kanssa).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kiisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jalkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaardisesti vierashiukkasten ja/tai varimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siind saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdvid liuoksia ei saa kayttaa.

- Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

- Kaéytd kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

- Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

- Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla
- Kéyté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavad
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.
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Ali kiyti, jos BAXJECT I -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.
Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yhé jaékaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden limmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltévilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmalld repaisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ald kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéainna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla paélla. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kddnna liuotinpullo ja siind kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéna laitteen pailld. Léavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella péalld. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei péase
siirtolaitteen suodattimen l&pi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensa alle minuutissa).
Liuottamisen jdlkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siiné saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢

- n th it h}
L
=

Liuottaminen BAXJECT III -jirjestelmén avulla

Ei saa kéyttéa, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

Jos valmistetta sédilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammetd huoneenldmpdiseksi (vélille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin myhemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kadelld, kunnes jarjestelma on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmi, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lépi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
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minuutissa). Liuottamisen jilkeen liuos on myds kirkasta ja véritontéi eiké siiné néy vieraita
hiukkasia.

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja véritonté liuosta saa kéyttaa.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald pa#sti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jérjestelmééan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalld hitaasti ruiskun méntéa.

3. Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti

sellaisella antonopeudella, mikd on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADV ATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapdisesti
keskeytettava, jolloin oireet yleensd havidvit nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itavalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/005

EU/1/03/271/015

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadra: 2.3.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 3000 [U ihmisen hyytymistekija VIIl:aa (yhdistelmi-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 600 IU/ml ihmisen hyytymistekijéd VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jilkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) mééritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisesté tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkidisy (hemofilia A on synnynniinen tekija
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééra ilmoitetaan kansainvilisend yksikkona (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekijd VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII madraa millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekija VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekija VIII:n ennaltachkdisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ldadkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ldadkevalmisteiden jdljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys laédkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden méaérd ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tété on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli
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100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jilkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevisti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytté on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekijd VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten lddkareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekijd VIIL:n inhibiittoreista.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, sithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafkevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimilla ei ole tutkittu tekijd VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttdd raskauden ja imetyksen aikana vain,

kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil$4, joilla oli ainakin yksi

ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekijd VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
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uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymisté ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikali téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittdméttéména kliinisena
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytti erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisisséd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (>1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jirjestyksessé.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissé kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpaéntulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhiirié Melko harvinainen
Silmat Silméatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen
haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Epénormaali olo Melko harvinainen
Verisuonen pistokohdan hematooma Melko harvinainen
Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekija VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen
Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen

3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

b Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jédlkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jilkeen. Tekijd VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

° Haittavaikutus selitetty jiljempéna.

9 Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai viliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdellé potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai véliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdelld potilaalla oli molempia. Neljilla
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaarid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.

Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyisti
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

67



4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessé ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: B02BDO02.

Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylista (tekija VIII ja von
Willebrandin tekijd). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisdltda
yhdistelmi-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijdén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéen tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekija X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyméa voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirid, joka johtuu alentuneesta tekija VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestién tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekijd VIII plasmatasot nousevat,
ja ndin tekijd VIII puute voidaan tilapéisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissda (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkildll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (2080 IU:ta tekijda
VIll/painokilo 72 + 6 tunnin vilein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(20-40 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekijd VIII:n minimipitoisuuksien ylldpitimiseksi >1 %:ssa annosten
vilisend 72 tunnin aikana. Tdmén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd ndma kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairan vihentdmisen osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynniisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijén VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VIII” seka
”hemofilia A:ta (synnynnaistd tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltachkaisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kidytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII <2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kdyttden yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensd 195 tutkimushenkildltd, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (1&htStilanteen tekijd VIII <1 %). Néama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
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<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Tdssd mainittu ik oli iké infuusion antohetkella.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittiin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (1&htdtilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=5) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensé 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/d]) +311,8 +432,7 + 530,0 +438,6
Saddetty 22+06 1,8+0,4 2,0£0,5 2.1£06 22+06
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/dl
per IU/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 1,7 11,8 +3,8 12,1+3.2 12,9+43
Plasman 110,5+£30,2 | 90,8+19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jilkeen
(1U/dl)
Keskiméardinen 11,0£2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 +0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dVkg)
Puhdistuma 39+09 48+1,5 38+15 41£1,0 36+12
(ml/kg*h)
2 Laskettuna (Cmax — ldhtétilanteen tekijd VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikdsséd, missd Cmax on

suurin infusion jélkeinen tekijén VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t }2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. TAima voi johtua osittain siitd, ettd nuoremmilla potilailla

tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, akillisestd toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityista

vaaraa ihmiselle.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini
trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80

glutationi (pelkistetty).
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Liuotin
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, l1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eiki liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys kéyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtijaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen paivamaérd, milloin valmistetta on sdilytetty
huoneenldmmdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei enédé saa sdilyttid jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: sdilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilytd suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen sailytys ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 5 ml liuotinta siséltédvé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina
kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n
liuotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissd: pakkauksessa on kayttovalmis BAXJECT III
-jérjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml liuotinta siséltava
injektiopullo on esikoottu liuotusjirjestelmén kanssa).

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jalkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaardisesti vierashiukkasten ja/tai varimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siiné saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdvid liuoksia ei saa kayttaa.

- Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

- Kaéytd kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

- Al4 siilytd liuotettua valmistetta jadikaapissa.

- Kayttdiméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla
- Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.
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Ali kiyti, jos BAXJECT I -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.
Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yhé jaékaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden limmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltévilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmalld repaisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ald kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéainna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla paélla. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kdanna liuotinpullo ja siina kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéna laitteen pailld. Léavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella péalld. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettéd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei péase
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensa alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siiné saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢

- n th it h}
L
=

Liuottaminen BAXJECT III -jirjestelmén avulla

Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

Jos valmistetta sédilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammeta huoneenlampdiseksi (vélille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin myhemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kiadelld, kunnes jarjestelma on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmi, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lépi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
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minuutissa). Liuottamisen jilkeen liuos on myds kirkasta ja véritontd eikd siind ndy vieraita
hiukkasia.

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja véritonté livosta saa kéyttéa.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald pa#sti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jérjestelmééan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalld hitaasti ruiskun méntéa.

3. Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti

sellaisella antonopeudella, mikd on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADV ATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettava, jolloin oireet yleensd havidvit nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itavalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/006

EU/1/03/271/016

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadra: 2.3.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA
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Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 250 IU ihmisen hyytymistekijé VIII:aa (yhdistelmad-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 125 IU/ml ihmisen hyytymistekijéd VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) médritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekija VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvélinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII madrda millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon méiri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekija VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Koska 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettdvélld vedelld laimennetun ADVATE-valmisteen
injektiomédrd pienenee, mahdollisten yliherkkyysreaktioiden ilmetessd on vihemmaén aikaa reagoida
lopettamalla injektio. Siten on noudatettava varovaisuutta annettacssa ADVATE-valmistetta injektiona
laimennettuna 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettédvilld vedelld, erityisesti lasten kohdalla.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleenséd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekijd VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden mairé ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
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Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tétd on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli

100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jalkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevasti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijéd VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehké ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ldékéreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIII:n inhibiittoreista.

ADVATE-valmisteen antaminen vddrin

Kun ADVATE on laimennettu 2 ml:lla steriilid injektionesteisiin kédytettdvad vettd, valmisteen
antaminen vadrin (valtimoon tai laskimon viereen) voi johtaa lieviin, lyhytkestoisiin antopaikan
reaktioihin, kuten mustelmiin ja punoitukseen.

Katetriin liittyvit hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, siithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja la&kevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimill4 ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,

kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil$4, joilla oli ainakin yksi
ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekija VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikali téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittdméttéména kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytti erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissé kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpéintulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhéiri6é Melko harvinainen
Silmit Silmétulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakeha, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Ruoansulatuselimist6 Ripuli Melko harvinainen
Ylavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisdéntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen

haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
Epdmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvireet Melko harvinainen

Epénormaali olo

Melko harvinainen

Verisuonen pistokohdan hematooma

Melko harvinainen

Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon
Tutkimukset Monosyyttimaddrd suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekiji VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen
Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen

Toimenpiteen jdlkeinen verenvuoto

Melko harvinainen

Toimenpidekohdan reaktio

Melko harvinainen

a)
b)

)
d)

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Laskettu niiden potilaiden kokonaisméarésta (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jédlkeen (leikkauksen jélkeiset
paivit 10—14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekijd VIII maara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivénd leikkauksen jélkeen. Tekija VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paittymisen jilkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

Haittavaikutus selitetty jdljempéana.

Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat

potilaat.

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevé titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai véliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdellé potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisia oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkil6ll todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai véliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdella potilaalla oli molempia. Neljalla
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaéarid, kun heidat altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisia reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.
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Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessa ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: veren hyytymistekijit, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: BO2BDO02.

Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylisté (tekija VIII ja von
Willebrandin tekijd). Néilld molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisaltda
yhdistelmi-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijaén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttien tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekijd X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytymé voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirid, joka johtuu alentuneesta tekijd VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestdén tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekija VIII plasmatasot nousevat,
jandin tekija VIII puute voidaan tilapdisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissd (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6ll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (20—80 IU:ta tekijaa
VIll/painokilo 72 + 6 tunnin vilein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(2040 IU/kg joka 48. £ 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VIII:n minimipitoisuuksien yllapitdmiseksi >1 %:ssa annosten
vilisend 72 tunnin aikana. Tdmén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd nima kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen maéran vihentdmisen osalta.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynniisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijan VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijalle VIII” seka
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“hemofilia A:ta (synnynnéisté tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltaehkéisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII < 2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensé 195 tutkimushenkil6lta, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (1&htdtilanteen tekijd VIII <1 %). Nama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Tdssd mainittu ik oli iké infuusion antohetkella.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittiin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (1&htdtilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=5) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensa 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/dl) +311,8 +432,7 + 530,0 +438,6
Saadetty 2,2+£0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1£0,6 2,24+0,6
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/dl
per IU/kg)*
Puoliintumisaika 9,0+£1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
(h)
Plasman 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jélkeen
(1U/dly
Keskiméirdinen 11,0+2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*h)
2 Laskettuna (Cmax — ldhtétilanteen tekijd VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikdsséd, missd Cmax on

suurin infusion jilkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t %2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. TAma voi johtua osittain siité, ettd nuoremmilla potilailla

tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissa tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, dkillisestd toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityisté

vaaraa ihmiselle.

Kaniineille tehty paikallistoleranssitutkimus osoitti, ettd kun ADVATE laimennetaan 2 ml:lla steriilid
injektionesteisiin kdytettdvai vettd, se on hyvin siedetty laskimoon antamisen jélkeen. Lievié
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ohimenevéa punoitusta havaittiin antopaikassa valtimoon annon ja laskimon viereen annon jéilkeen.
Korreloivia haitallisia histopatologisia muutoksia ei kuitenkaan havaittu, miké osoitti timén 16ydoksen
olevan ohimenevéa laatua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini

trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80
glutationi (pelkistetty).

Liuotin
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eiki liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettéiva heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys kéyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossi (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintdén kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen paivamédrd, milloin valmistetta on séilytetty
huoneenldmmdssé kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttdd jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jdatya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: sdilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissa: sdilytd suljettu ldpipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen séilytys ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 2 ml liuotinta siséltédvé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina

kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n
livotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).
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6.6

ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmdssé: pakkauksessa on kdyttovalmis BAXJECT III
-jarjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml liuotinta siséltava
injektiopullo on esikoottu liuotusjarjestelmén kanssa).

Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jalkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaéaraisesti vierashiukkasten ja/tai virimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siiné saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltavid liuoksia ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Kéytd kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

Kayttdméton lddkevalmiste tai jate on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla

nkhwn

Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.

Ali kiyti, jos BAXJECT II -siirtolaite, sen steriili suojajirjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.

Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden limmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalléd vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia sisdltavilla pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmaélld repédisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ali kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéadnna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla péélld. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja vedd pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ali poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kédnna liuotinpullo ja siiné kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna laitteen paalla. Lavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paélla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettéd
injektiokuiva-aine on tdysin liuennut, silld muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paise
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikéd siind saa olla vieraita hiukkasia.
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Kuva a Kuva b Kuva ¢

Liuottaminen BAXJECT III -jarjestelmén avulla
- Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

1. Jos valmistetta sdilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jédkaapista ja anna sen limmetd huoneenlampdiseksi (vilille 15-25 °C).

2. Pese kitesi huolellisesti saippualla ja lampimaéllad vedella.

3. Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

4. Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéné (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin mydhemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

5. Pitele ADVATE-valmistetta toisella kiddellda BAXJECT III -jarjestelméssi ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kéddelld, kunnes jérjestelmé on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmii, ennen kuin siirto on valmis.

6. Tarkista, etté liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitontd eika siind ndy vieraita
hiukkasia.

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja véritonté liuosta saa kéyttéa.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald pissti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jérjestelméaéan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmailld hitaasti ruiskun méntéa.
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Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti
sellaisella antonopeudella, mikd on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettdvé, jolloin oireet yleensa havidvit nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itdvalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/007

EU/1/03/271/017

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen paivamadra: 2.3.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 500 IU ihmisen hyytymistekijd VIII:aa (yhdistelmid-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 250 IU/ml ihmisen hyytymistekijad VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) méédritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekijd VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII maédrdd millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (824 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekijd VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto irn vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden vélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siind ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytté on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Koska 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettdvélld vedelld laimennetun ADVATE-valmisteen
injektiomédrd pienenee, mahdollisten yliherkkyysreaktioiden ilmetessd on vihemman aikaa reagoida
lopettamalla injektio. Siten on noudatettava varovaisuutta annettacssa ADVATE-valmistetta injektiona
laimennettuna 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettédvilld vedelld, erityisesti lasten kohdalla.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleenséd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden maird ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méaritysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
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Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tétd on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli

100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jalkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristd. Riittdméttomaén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevasti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijéd VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ldékéreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIII:n inhibiittoreista.

ADVATE-valmisteen antaminen vddrin

Kun ADVATE on laimennettu 2 ml:lla steriilid injektionesteisiin kédytettdvad vettd, valmisteen
antaminen vadrin (valtimoon tai laskimon viereen) voi johtaa lieviin, lyhytkestoisiin antopaikan
reaktioihin, kuten mustelmiin ja punoitukseen.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, siithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja la&kevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimill4 ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,

kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil$4, joilla oli ainakin yksi
ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekija VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painséarky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edetéd vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikali téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittdméttéména kliinisend
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytti erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissé tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjdrjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (>1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpaéntulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)¢
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansérky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirio Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhiirid Melko harvinainen
Silmait Silmétulehdus Melko harvinainen
Sydén Sydamentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakeh, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Ruoansulatuselimist6 Ripuli Melko harvinainen
Ylavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen

Tho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisdéntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen

haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
Epdmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvireet Melko harvinainen

Epénormaali olo

Melko harvinainen

Verisuonen pistokohdan hematooma

Melko harvinainen

Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon
Tutkimukset Monosyyttimaddrd suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekiji VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen
Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen

Toimenpiteen jdlkeinen verenvuoto

Melko harvinainen

Toimenpidekohdan reaktio

Melko harvinainen

a)
b)

)
d)

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Laskettu niiden potilaiden kokonaisméarésta (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jalkeen (leikkauksen jélkeiset
paivit 10—14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekijd VIII maara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jilkeen. Tekijd VIII inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paittymisen jilkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

Haittavaikutus selitetty jdljempéana.

Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat

potilaat.

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin
vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevé titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin
jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai viliaikaisia pitoisuuspiikkejé ja yhdelld potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisia oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkil6ll todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai véliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdella potilaalla oli molempia. Neljalld
ndistd potilaista raportoitiin yksittdisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaéarid, kun heidat altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

Allergistyyppisia reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.
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Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessé ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: veren hyytymistekijit, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: BO2BDO02.

Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylista (tekija VIII ja von
Willebrandin tekijd). Néilld molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisaltda
yhdistelmi-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijaén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéden tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekijd X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyméa voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirid, joka johtuu alentuneesta tekijd VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestdén tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekija VIII plasmatasot nousevat,
jandin tekija VIII puute voidaan tilapdisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITI) on kerdtty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissd (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6ll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (20—80 IU:ta tekijaa
VIll/painokilo 72 + 6 tunnin vilein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(2040 IU/kg joka 48. £ 6 tunnin vélein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VIII:n minimipitoisuuksien yllapitdmiseksi >1 %:ssa annosten
vilisend 72 tunnin aikana. Tdmén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd nima kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen maéran vihentdmisen osalta.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynnéisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijan VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijalle VIII” seka
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“hemofilia A:ta (synnynnéisté tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltaehkéisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII < 2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensé 195 tutkimushenkil6lta, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (1&htdtilanteen tekijd VIII <1 %). Nama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Tdssd mainittu ik oli iké infuusion antohetkella.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittiin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (1&htdtilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=5) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensa 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/dl) +311,8 +432,7 + 530,0 +438,6
Saadetty 2,2+£0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1£0,6 2,24+0,6
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/dl
per IU/kg)*
Puoliintumisaika 9,0+£1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
(h)
Plasman 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jélkeen
(1U/dly
Keskiméirdinen 11,0+2,8 12,0+2,7 151+4,7 15,0+ 5,0 16,2 +6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*h)
2 Laskettuna (Cmax — ldhtétilanteen tekija VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikdssd, missd Cmax on

suurin infusion jilkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t %2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. TAma voi johtua osittain siité, ettd nuoremmilla potilailla

tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, dkillisestd toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityisté

vaaraa ihmiselle.

Kaniineille tehty paikallistoleranssitutkimus osoitti, ettd kun ADVATE laimennetaan 2 ml:1la steriilid
injektionesteisiin kdytettdvad vettéd, se on hyvin siedetty laskimoon antamisen jélkeen. Lievié
ohimenevéa punoitusta havaittiin antopaikassa valtimoon annon ja laskimon viereen annon jéilkeen.
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Korreloivia haitallisia histopatologisia muutoksia ei kuitenkaan havaittu, miké osoitti timén 16ydoksen
olevan ohimenevéa laatua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini

trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80
glutationi (pelkistetty).

Liuotin
injektionesteisiin kdytettiva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eika liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys kéyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintdén kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen padiviméédréd, milloin valmistetta on séilytetty
huoneenlammdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttad jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: séilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilyta suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen séilytys ks. kohta 6.3.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettid 2 ml liuotinta siséltdvé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina
kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n
livotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).

- ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissa: pakkauksessa on kdyttovalmis BAXJECT III
-jarjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml liuotinta sisdltiva
injektiopullo on esikoottu liuotusjirjestelmén kanssa).
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6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmdmadréisesti vierashiukkasten ja/tai varimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siind saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdvid liuoksia ei saa kayttaa.

- Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

- Kaéyté kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

- Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

- Kayttaméaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla

- Kaéyté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.

- Ali kiyti, jos BAXJECT I -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.

- Aseptista tekniikkaa noudatettava.

1. Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja

liuotin, jddkaapista ja anna niiden ldmmeti huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalléd vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia sisdltdavilla pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.

Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmalld repéisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle

(kuva a). Ali poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Al kiyti, jos BAXJECT II —

siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

6. Kéanna pakkaus ylosalaisin ja ldvista liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla péélld. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja vedd pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

7. Liuottamiseen saa kayttdd vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kaytettdvaa steriilid vetta
ja siirtolaitetta. Kéénna liuotinpullo ja siiné kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd liuotinpullo on ylimpéné laitteen pdalld. Lavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paélla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

8. Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, silld muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paise
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensa alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siiné saa olla vieraita hiukkasia.

nk N

Kuva a Kuva b Kuva ¢

|
i
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Liuottaminen BAXJECT III -jirjestelmén avulla
- Ei saa kéyttédd, jos lapipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

1. Jos valmistetta sédilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu lapipainopakkaus (sisaltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jédkaapista ja anna sen limmetd huoneenldmpdiseksi (vilille 15-25 °C).

2. Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalld vedella.

3. Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

4, Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Ald poista sinisti suojusta, ennen kuin mydhemmissé vaiheessa niin
neuvotaan.

5. Pitele ADVATE-valmistetta toisella kidellda BAXJECT III -jarjestelméssi ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kiadelld, kunnes jarjestelma on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmi, ennen kuin siirto on valmis.

6. Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
livennut. Varmista, ettd ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lépi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle

minuutissa). Liuottamisen jilkeen liuos on myds kirkasta ja véritontd eikd siind ndy vieraita
hiukkasia.

Kuva 2 Kuva 3

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitdd tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja varitonta liuosta saa kayttaa.

1. Poista BAXJECT 1I -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald pissti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen /BAXJECT III -jarjestelméén.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun méntia.

3. Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti

sellaisella antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eiké antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADV ATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettavé, jolloin oireet yleensd havidvét nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itdvalta
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medinfoEMEA @takeda.com
8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivaméadra: 2.3.2004

Viimeisimmén uudistamisen pédivamééra: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tésté ladkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 1000 [U ihmisen hyytymistekija VIII:aa (yhdistelmi-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 500 IU/ml ihmisen hyytymistekijéd VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) mééritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisesté tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekija VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII maérdd millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai IU/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekija VIII tarvittava miiri
(% tai IU/dD)

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittéistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekijd VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto in vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siini ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys ladkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Koska 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettdvélld vedelld laimennetun ADVATE-valmisteen
injektiomédrd pienenee, mahdollisten yliherkkyysreaktioiden ilmetessd on vihemman aikaa reagoida
lopettamalla injektio. Siten on noudatettava varovaisuutta annettacssa ADVATE-valmistetta injektiona
laimennettuna 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettédvilld vedelld, erityisesti lasten kohdalla.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleenséd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden maird ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua méairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
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Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmaisen 100 altistuspdivén jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tétd on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli

100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jalkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristé. Riittdméattomén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevasti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijéd VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ldékéreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIII:n inhibiittoreista.

ADVATE-valmisteen antaminen vddrin

Kun ADVATE on laimennettu 2 ml:lla steriilid injektionesteisiin kédytettdvaa vettd, valmisteen
antaminen vadrin (valtimoon tai laskimon viereen) voi johtaa lieviin, lyhytkestoisiin antopaikan
reaktioihin, kuten mustelmiin ja punoitukseen.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, siithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafikevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimill4 ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttéa raskauden ja imetyksen aikana vain,

kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil$4, joilla oli ainakin yksi
ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekija VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, painsarky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikdli téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nakyy riittdméttoméana kliiniseni
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytti erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissé kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpéintulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhiirié Melko harvinainen
Silmét Silmatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakeha, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen

haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen

Epédnormaali olo

Melko harvinainen

Verisuonen pistokohdan hematooma

Melko harvinainen

Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekiji VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen
Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto

Melko harvinainen

Toimenpidekohdan reaktio

Melko harvinainen

a)
b)

©)
d

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jédlkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jalkeen. Tekijd VIII inhibiittorit

mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.
Haittavaikutus selitetty jdljempéana.

Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat

potilaat.

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin

vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin

jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai véliaikaisia pitoisuuspiikkeja ja yhdelld potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai viliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdella potilaalla oli molempia. Neljalla
ndisté potilaista raportoitiin yksittéisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaarid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys
Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pyorrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.
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Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessé ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: B02BDO02.

Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylista (tekija VIII ja von
Willebrandin tekijd). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE sisdltaa
yhdistelmi-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijdén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéen tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekija X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyméa voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirio, joka johtuu alentuneesta tekija VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestién tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekijd VIII plasmatasot nousevat,
ja ndin tekijd VIII puute voidaan tilapéisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITT) on kerétty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissda (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6ll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (2080 IU:ta tekijda
VIll/painokilo 72 + 6 tunnin vilein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(20-40 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekijd VIII:n minimipitoisuuksien ylldpitimiseksi >1 %:ssa annosten
vilisend 72 tunnin aikana. Tdmén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd nima kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairan vihentdmisen osalta.

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynniisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kdyttéaiheissa ”immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijén VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VIII” seka
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“hemofilia A:ta (synnynnéisté tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltaehkéisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII < 2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.

Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensé 195 tutkimushenkildltd, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (1&htdtilanteen tekijd VIII <1 %). Nama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Tdssd mainittu ik oli iké infuusion antohetkella.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittiin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (1&htdtilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=15) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensa 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/dl) +311,8 +432,7 + 530,0 +438,6
Saadetty 2,24+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/dl per
1U/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
Plasman 110,5+30,2 | 90,8+ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jélkeen
IU/dl)
Keskiméardinen 11,0£2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*h)

2 Laskettuna (Cmax — ldht6tilanteen tekija VIII) jacttuna annoksella IU/kg-yksikdssd, missd Cmax on suurin
infusion jélkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t }2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. Tdma voi johtua osittain siitd, ettd nuoremmilla potilailla
tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissé tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, dkillisestd toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityisté
vaaraa ihmiselle.

Kaniineille tehty paikallistoleranssitutkimus osoitti, ettd kun ADVATE laimennetaan 2 ml:lla steriilid

injektionesteisiin kdytettdvai vettd, se on hyvin siedetty laskimoon antamisen jélkeen. Lievié
ohimenevéé punoitusta havaittiin antopaikassa valtimoon annon ja laskimon viereen annon jélkeen.

105



Korreloivia haitallisia histopatologisia muutoksia ei kuitenkaan havaittu, miké osoitti timén 16ydoksen
olevan ohimenevéa laatua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini

trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80
glutationi (pelkistetty).

Liuotin
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eiki liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys kéyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen paivamadrd, milloin valmistetta on sdiytetty
huoneenlammdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttad jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: sdilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilyta suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen séilytys ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 2 ml liuotinta siséltévé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina

kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n
liuotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).
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6.6

ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissd: pakkauksessa on kdyttovalmis BAXJECT III
-jérjestelmd suljetussa ldpipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml liuotinta siséltava
injektiopullo on esikoottu liuotusjarjestelmén kanssa).

Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaéaraisesti vierashiukkasten ja/tai virimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siind saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdavid liuoksia ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Kéytd kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

Kayttdméton ladkevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla

nkhwn

Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.

Ali kiyti, jos BAXJECT II -siirtolaite, sen steriili suojajirjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.

Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
livotin, jdékaapista ja anna niiden ldmmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalléd vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltavilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmaélld repédisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ali kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéadnné pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla péélld. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja vedd pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kédnna liuotinpullo ja siiné kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna laitteen paalla. Lavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paélla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on tdysin liuennut, silld muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paise
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siind saa olla vieraita hiukkasia.
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Kuva a Kuva b Kuva ¢

Liuottaminen BAXJECT III -jarjestelmén avulla
- Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

1. Jos valmistetta sédilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu lapipainopakkaus (sisaltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jédkaapista ja anna sen limmetd huoneenlampdiseksi (vilille 15-25 °C).

2. Pese kitesi huolellisesti saippualla ja lampimaéllad vedella.

3. Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

4. Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéné (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al4 poista sinisti suojusta, ennen kuin mydhemméssi vaiheessa niin
neuvotaan.

5. Pitele ADVATE-valmistetta toisella kiddellda BAXJECT III -jarjestelméssi ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kéddelld, kunnes jérjestelmé on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmii, ennen kuin siirto on valmis.

6. Tarkista, etté liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
livennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitontd eika siind ndy vieraita
hiukkasia.

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja véritonté liuosta saa kéytta.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen / BAXJECT III -jérjestelmin sininen suojus. Ald pissti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jérjestelméaéan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalld hitaasti ruiskun méntéa.
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Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti
sellaisella antonopeudella, mikd on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettavé, jolloin oireet yleensd havidvit nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itdvalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen padivamadra: 2.3.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Injektiopullossa on nimellisesti 1500 [U ihmisen hyytymistekijd VIIl:aa (yhdistelmi-DNA-tekniikalla
valmistettua) oktokogi alfaa. ADVATE siséltdd noin 750 IU/ml ihmisen hyytymistekijad VIII:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa liuottamisen jélkeen.

Pitoisuus (IU, kansainvélinen yksikkd) mééritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmalld. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekijd VIII [yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kdytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisesté tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan:
Tama ladkevalmiste sisdltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia per injektiopullo.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen hauras jauhe.
Liuotin: kirkas ja véariton liuos.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltachkaisy (hemofilia A on synnynnéinen tekiji
VIII puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen lddkérin valvonnassa niin, ettéd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Annostus
Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII puutos on, verenvuodon méaa-
rastd ja vuotokohdasta seké potilaan kliinisesta tilasta.

Tekija VIII -yksikkdjen mééré ilmoitetaan kansainvilisend yksikkonéd (International Unit, IU), joka on
WHO:n tekija VIII -valmisteiden standardin mukainen. Tekijd VIII aktiivisuus plasmassa ilmaistaan
joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin plasmaan) tai kansainvilisend yksikkdné (suhteessa
plasman tekijé VIII kansainvéliseen standardiin).

Yksi kansainvilinen yksikko (IU) tekija VIII aktiivisuutta vastaa tekijd VIII madraa millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.
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Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu sithen empiiriseen havaintoon, ettd yksi U tekijéd VIII:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VIII aktiivisuutta 2 [U/dl. Seuraava kaava auttaa tarvittavan

annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VIII mééra (IU) = painokilo (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko 1 on ohjeel-
linen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1 Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava mééra
(% tai 1U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, | 20-40 12-24 tunnin vilein
lihas- tai suuverenvuoto. (824 tunnin vilein
alle 6-vuotiailla potilailla)
viahintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
Suurehko nivelensisdinen 30-60 12—24 tunnin vélein
vuoto, lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein
verenpurkauma. alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn 3—4 vuorokauden
ajan, kunnes kipu on hévinnyt
ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.
Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60—100 8—24 tunnin vilein
(6—12 tunnin vélein
alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin
mukaan lukien hampaan viélein alle 6-vuotiailla
poistaminen. potilailla) ainakin vuorokauden
ajan, kunnes potilas paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 8—24 tunnin vilein
(ennen leikkausta ja (624 tunnin vélein
sen jilkeen) alle 6-vuotiailla potilailla),

kunnes haavat ovat kunnolla
parantuneet. Sen jilkeen
hoitoa jatketaan vield
vahintddn 7 péivad, jotta tekija
VIII aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/d]).

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan las-
kettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Hoidon aikana plasman tekijd VIII tason tarkoituksenmukainen mééritys on suositeltavaa oikean
annoksen ja antovilin 16ytémiseksi. Erityisesti suurten leikkausten korvaushoitoa on tarkkaan
seurattava plasman tekija VIII aktiivisuuden méaarityksin. Yksittdisten potilaiden tekija VIII vaste voi
vaihdella, saanto in vivo ja puoliintumisaika voivat vaihdella.

Profvlaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitkdaikaisessa ennaltachkdisyssa taval-
liset tekija VIII -annokset ovat 20—40 [U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden viélein.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekijd VIII:n ennaltachkédisevé annos on 20-50 [U
painokiloa kohden 3—4 kertaa viikossa.

Antotapa
ADVATE annetaan laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkild ei anna valmistetta, tarvitaan

asianmukaista opastusta.

Antonopeus médratidn sellaiseksi, miké tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas, vériton eiké siini ole vieraita hiukkasia. Sen pH on 6,7-7,3.
Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen saattamisesta kdyttokuntoon ennen ladkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle, kohdassa 6.1 mainituille apuaineille tai hiiren tai hamsterin
proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyvit varotoimet

Jdljitettavyys
Biologisten ladkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdnumero dokumentoitava selkeésti.

Yliherkkyys
Allergiatyyppisié yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu

ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jdédmié. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kaytto on lopetettava heti ja otettava yhteys laédkariin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeistd, kuten nokkosihottumasta,
kutinasta, rinnan kiristyksestd, hengityksen vinkumisesta, matalasta verenpaineesta ja anafylaksiasta.

Jos potilas saa sokin, on noudatettava tavallisia sokin hoito-ohjeita.

Koska 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettdvélld vedelld laimennetun ADVATE-valmisteen
injektiomédrd pienenee, mahdollisten yliherkkyysreaktioiden ilmetessd on vihemman aikaa reagoida
lopettamalla injektio. Siten on noudatettava varovaisuutta annettacssa ADVATE-valmistetta injektiona
laimennettuna 2 ml:lla steriililld injektionesteisiin kéytettédvilld vedelld, erityisesti lasten kohdalla.

Inhibiittorit

Tekija VIll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleenséd IgG-immunoglobuliineja,
jotka estévit tekija VIII hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden maird ilmaistaan Bethesda
yksikkoind (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalld muunneltua mairitysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIII:1le.
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Riski on suurin 20 ensimméisen altistuspéivén aikana. Joskus harvoin inhibiittoreita voi muodostua
ensimmadisen 100 altistuspdivéan jalkeen.

Inhibiittorien uudelleen muodostumista (alhainen titteri) on havaittu vaihdettaessa yhdesta tekija
VIII -valmisteesta toiseen. Tétd on havaittu aiemmin hoidetuilla potilailla, joilla on ollut yli

100 altistuspdivéd ja joille on aiemmin muodostunut inhibiittoreita. Siksi on suositeltavaa seurata
kaikkia potilaita huolellisesti inhibiittorien esiintymisen varalta valmisteen vaihdon jalkeen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittori titteristé. Riittdméttomén kliinisen
vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu ohimenevasti alhaisen titterin inhibiittoreita tai jos
inhibiittorien titteri pysyy johdonmukaisesti alhaisena verrattuna tilanteeseen, jossa potilaalla on
korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyyttd on seurattava
tarkkaan asianmukaisin kliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekijéd VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VIII:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekijd VIII -hoito ei ehki ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ldékéreiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VIII:n inhibiittoreista.

ADVATE-valmisteen antaminen vddrin

Kun ADVATE on laimennettu 2 ml:lla steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vettd, valmisteen
antaminen vadrin (valtimoon tai laskimon viereen) voi johtaa lieviin, lyhytkestoisiin antopaikan
reaktioihin, kuten mustelmiin ja punoitukseen.

Katetriin liittyvdt hoidon komplikaatiot
Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, siithen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvid seikkoja

Natrium

Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 % WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n pdivittdisestd enimmaéissaannista aikuisille.

On erittdin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja lafkevalmiste-erdn vélille jéa linkitys.

Pediatriset potilaat
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia etté lapsia.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden lidkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset
ADVATE-valmisteella ei ole tehty yhteisvaikutustutkimuksia.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Eldimill4 ei ole tutkittu tekija VIII vaikutusta lisddntymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia ADVATE-valmisteen vaikutuksista raskauteen ja
imetykseen ei ole. Tdmén vuoksi valmistetta tulee kéyttdad raskauden ja imetyksen aikana vain,

kun valmisteen kdyttd on selvésti tarpeellista.

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kiyttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
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4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil$4, joilla oli ainakin yksi
ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensd 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpié raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekijd VIII:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), paénsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvéristykset, punoitus, paansérky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeté vaikeaksi anafylaksiaksi

(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvid yliherkkyysreaktioita

saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittyd hemofilia A -potilaille, jotka saavat tekija VIII
hoitoa, kuten ADVATE. Mikaili téllaisia inhibiittoreita ilmaantuu, se nikyy riittiméttoména kliinisené
vasteena hoidolle. Téllaisissa tapauksissa on suositeltavaa ottaa yhteytti erikoistuneeseen

hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Seuraavassa taulukkossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys kliinisissd tutkimuksissa ja spontaaneissa
raporteissa. Taulukko on MedDR A-elinjérjestelméluokituksen mukainen (elinjérjestelméluokka ja

nimitys).

Esiintyvyys ilmoitetaan seuraavasti: hyvin yleinen (=1/10), yleinen (=1/100, <1/10), melko
harvinainen (>1/1 000, <1/100), harvinainen (=1/10 000, <1/1 000) ja hyvin harvinainen (<1/10 000),
tuntematon (koska saatavilla oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissé kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®
Infektiot Influenssa Melko harvinainen
Kurkunpéintulehdus Melko harvinainen
Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio Melko harvinainen
(PTP)
Hyvin yleinen (PUP)¢
Imusuonitulehdus Melko harvinainen
Immuunijarjestelma Anafylaktinen reaktio Tuntematon
Yliherkkyys® Tuntematon
Hermosto Péaansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirié Melko harvinainen
Pyortyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhiirié Melko harvinainen
Silmét Silmatulehdus Melko harvinainen
Sydén Syddmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakeha, ja vilikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimisto Ripuli Melko harvinainen
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Taulukko 2 Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissd kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys®

Yléavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen

Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Thottuma Melko harvinainen
Lisddntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen

haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
Epédmukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen

Epédnormaali olo

Melko harvinainen

Verisuonen pistokohdan hematooma

Melko harvinainen

Visymys Tuntematon
Injektiokohdan reaktio Tuntematon
Huonovointisuus Tuntematon

Tutkimukset Monosyyttimiéra suurentunut Melko harvinainen
Vihentynyt hyytymistekiji VIII® Melko harvinainen
Vihentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen
Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio Melko harvinainen

Toimenpiteen jilkeinen verenvuoto

Melko harvinainen

Toimenpidekohdan reaktio

Melko harvinainen

a)
b)

©)
d

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Laskettu niiden potilaiden kokonaisméirésti (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta.

Yhdelld potilaalla hyytymistekija VIII tasot laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun
ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jédlkeen (leikkauksen jélkeiset
paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmén ajan, ja sekd plasman tekija VIII méaara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivéna leikkauksen jalkeen. Tekijd VIII inhibiittorit

mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.
Haittavaikutus selitetty jdljempéana.

Yleisyys perustuu kaikilla tekija VIII -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat

potilaat.

Valmistusprosessista jddneiden jddmien aiheuttamat haittavaikutukset

Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin kultahamsterin munasarjasolujen (CHO) proteiinin

vasta-aineet, 3 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva titterin nouseva trendi, 4 potilaalla todettiin

jatkuvia kohonneita pitoisuuksia tai véliaikaisia pitoisuuspiikkeja ja yhdelld potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitsevd nouseva trendi, 2 koehenkildlld todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai viliaikainen pitoisuuspiikki ja yhdelld potilaalla oli molempia. Neljalla
ndisté potilaista raportoitiin yksittéisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seké hiukan
kohonneita eosinofiilimaarid, kun heidét altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys
Allergistyyppisid reaktioita ovat anafylaksi, jonka oireita ovat olleet pydrrytys, parestesia, ihottuma,
punoitus, kasvojen turvotus, nokkosihottuma ja kutina.
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Pediatriset potilaat

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, mitdén ikdspesifisid eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissa
tutkimuksissa.

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd ladkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&ikevalmisteen hyoty-haitta —tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII kdyton yhteydessé ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5.  FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhmaé: veren hyytymistekijit, hyytymistekija VIII. ATC-koodi: BO2BDO02.

Tekija VIII / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylista (tekija VIII ja von
Willebrandin tekijd). Nailld molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. ADVATE siséltda
yhdistelmi-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIII:aa (oktokogi alfa). Se on glykoproteiini,
joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VIII glykoproteiinin kanssa.

Oktokogi alfa on 2332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on noin 280 kD.
Kun oktokogi alfaa annetaan potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijaén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekijd VIII toimii aktivoidun tekija IX kofaktorina kiihdyttéen tekija X
muuttumista aktivoiduksi tekijd X:ksi. Aktivoitu tekijd X muuttaa protrombiinin trombiiniksi, joka
puolestaan muuttaa fibrinogeenin fibriiniksi, ja hyytyma voi muodostua. Hemofilia A on sukupuoleen
kytkeytynyt perinnéllinen verenhyytymishéirid, joka johtuu alentuneesta tekijd VIII aktiivisuudesta

ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestdén tai
onnettomuuden tai kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekijd VIII plasmatasot nousevat,
jandin tekija VIII puute voidaan tilapdisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITI) on kerdtty. PUP-tutkimuksen
060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan ITI-hoidot. 30 ITI-hoidetun
pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti (tutkimuksessa 060703). Ei-
interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissd (PASS-INT-004) ITI dokumentoitiin

44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6ll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun. Tiedot
osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkékestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksilollinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (20—80 IU:ta tekijaa
VIll/painokilo 72 + 6 tunnin vilein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen annostusohjelmaan
(2040 IU/kg joka 48. + 6 tunnin vilein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (tietyn
kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VIII:n minimipitoisuuksien yllapitdmiseksi >1 %:ssa annosten
vilisend 72 tunnin aikana. Tdmén tutkimuksen tiedot osoittavat, ettd nima kaksi profylaktista
annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen mairén vihentdmisen osalta.

Euroopan ladkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytostd kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynniisen tekija VIII:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnéinen tekijan VIII puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijalle VIII” seka
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“hemofilia A:ta (synnynnéisté tekijan VIII puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltaehkéisy” (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Kaikki ADVATE-valmisteella tehdyt farmakokineettiset tutkimukset on tehty sellaisilla aiemmin
hoidetuilla potilailla, joilla on vaikea tai kohtalaisen vaikea hemofilia A (tekija VIII < 2 %).
Plasmaniytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.
Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensé 195 tutkimushenkil6lta, jotka sairastavat vaikeaa
hemophilia A:ta (1&htdtilanteen tekijd VIII <1 %). Nama tiedot sisdllytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Nédiden analyysien luokat vauvoista (1 kuukausi —
<2 vuotta), lapsista (2—<5 vuotta), vanhemmista lapsista (5—<12 vuotta), nuorista (12—<18 vuotta) ja
aikuisista (18 vuotta ja sitd vanhemmat) olivat farmakokineettisten parametrien yhteenvedon
perusteena. Tdssd mainittu ik oli iké infuusion antohetkella.

Taulukko 3 Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistd parametreista ikdryhmittiin vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (1&htdtilanteessa tekija VIII <1 %)
Parametri Vauvat Lapset Vanhemmat Nuoret Aikuiset
(keskiarvo (n=15) (n=30) lapset (n=33) (n=109)
+ keskihajonta) (n=18)
AUC yhteensa 1362,1 1180,0 1506,6 1317,1 1538,5+519,1
(IU*h/dl) +311,8 +432,7 + 530,0 +438,6
Séaadetty 2,24+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1£0,6 2,24+0,6
inkrementaalinen
palautuminen
Cmax:ssa (IU/dl
per IU/kg)*
Puoliintumisaika (h) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
Plasman 110,5+£30,2 | 90,8+19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
enimmaispitoisuus
infuusion jélkeen
(1U/dl)
Keskiméardinen 11,0£2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
vaikutusaika (h)
Jakaantumistilavuus 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
vakaassa tilassa
(dl/kg)
Puhdistuma 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*h)
2 Laskettuna (Cmax — ldhtétilanteen tekija VIII) jaettuna annoksella IU/kg-yksikdsséd, missd Cmax on

suurin infusion jilkeinen tekijan VIII arvo.

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Muuttunut saanto ja terminaalipuoliintumisaika (t %2) on pikkulapsilla (alle 6 vuotiailla)
arviolta 20 % pienempi kuin aikuisilla. TAma voi johtua osittain siitéd, ettd nuoremmilla potilailla
tiedetddn olevan enemmaén plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisid tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Ei-kliinisissd tutkimuksissa, joita on tehty turvallisuudesta, dkillisestd toksisuudesta, toistuvien
annosten toksisuudesta, paikallisesta toksisuudesta ja genotoksisuudesta, ei ole havaittu erityisté
vaaraa ihmiselle.

Kaniineille tehty paikallistoleranssitutkimus osoitti, ettd kun ADVATE laimennetaan 2 ml:lla steriilid

injektionesteisiin kdytettdvai vettéd, se on hyvin siedetty laskimoon antamisen jélkeen. Lievié
ohimenevié punoitusta havaittiin antopaikassa valtimoon annon ja laskimon viereen annon jélkeen.
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Korreloivia haitallisia histopatologisia muutoksia ei kuitenkaan havaittu, miké osoitti timén 16ydoksen
olevan ohimenevéa laatua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine
mannitoli
natriumkloridi
histidiini

trehaloosi
kalsiumkloridi
trometamoli
polysorbaatti 80
glutationi (pelkistetty).

Liuotin
injektionesteisiin kdytettdva vesi.

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden eiki liuottimien kanssa.

6.3 Kestoaika
2 vuotta.

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen séilyvyys kéyton aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtijaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta. Merkitse pakkaukseen paivamaérd, milloin valmistetta on sdilytetty
huoneenlammdssa kuusi kuukautta. Valmistetta ei endé saa sdilyttad jadkaapissa.

6.4 Siilytys

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

ADVATE ja BAXJECT II -laite: sdilytd valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

ADVATE BAXJECT III -jarjestelmassa: sdilyta suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen sailytys ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Seka injektiokuiva-ainepullo ettd 2 ml liuotinta siséltévé injektiopullo ovat tyypin I lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina

kokoonpanoina:

- ADVATE ja BAXJECT II -laite: pakkauksessa on injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n
liuotininjektiopullo seké siirtolaite liuottamista varten (BAXJECT II).
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6.6

ADVATE BAXIJECT III -jérjestelmissd: pakkauksessa on kdyttovalmis BAXJECT III
-jarjestelma suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml liuotinta siséltava
injektiopullo on esikoottu liuotusjarjestelmén kanssa).

Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Valmiste annetaan laskimoon sen jilkeen, kun kuiva-aine on liuotettu.

Liuotettu valmiste on tarkastettava silmamaéaraisesti vierashiukkasten ja/tai virimuutosten varalta.
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siind saa olla vieraita hiukkasia.
Sameita tai hiukkasia siséltdavid liuoksia ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Kéytd kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

Kayttdméton laékevalmiste tai jdte on hévitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT II -laitteen avulla

nkhwn

Kayté liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.

Ali kiyti, jos BAXJECT II -siirtolaite, sen steriili suojajirjestelmi tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.

Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
liuotin, jdékaapista ja anna niiden ldmmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalléd vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltavilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmaélld repédisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle
(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ali kiyti, jos BAXJECT II —
siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

Kéadnna pakkaus ylosalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla péélld. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja vedd pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

Liuottamiseen saa kéyttdé vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettivaa steriilid vettd
ja siirtolaitetta. Kédnna liuotinpullo ja siiné kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna laitteen paalla. Lavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paélla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on tdysin liuennut, silld muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paise
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siiné saa olla vieraita hiukkasia.
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Kuva a Kuva b Kuva ¢

Liuottaminen BAXJECT III -jarjestelmén avulla
- Ei saa kéyttéé, jos ldpipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

1. Jos valmistetta sédilytetddn vield jadkaapissa, ota suljettu lapipainopakkaus (sisaltda
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelmén kanssa)
jédkaapista ja anna sen limmetd huoneenlampdiseksi (vilille 15-25 °C).

2. Pese kitesi huolellisesti saippualla ja ldmpimélld vedella.

3. Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

4. Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéné (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al4 poista sinisti suojusta, ennen kuin mydhemméssi vaiheessa niin
neuvotaan.

5. Pitele ADVATE-valmistetta toisella kiddellda BAXJECT III -jarjestelméssi ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kéddelld, kunnes jérjestelmé on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmii, ennen kuin siirto on valmis.

6. Tarkista, etté liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
livennut. Varmista, ettdi ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
livotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitontd eika siind ndy vieraita
hiukkasia.

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat lddkevalmisteet pitéé tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja véritonté liuosta saa kéytta.

1. Poista BAXJECT 1I -siirtolaitteen /BAXJECT III -jirjestelmin sininen suojus. Al4 pissti ilmaa
ruiskuun. Kiinnitd ruisku BAXJECT II -siirtolaitteeseen / BAXJECT III -jérjestelméaéan.

2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalld hitaasti ruiskun méntéa.
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Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti
sellaisella antonopeudella, mikd on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapéisesti
keskeytettavé, jolloin oireet yleensd havidvit nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itdvalta

medinfoEMEA @takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)
EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan mydntdmisen pdivamadré: 2.3.2004

Viimeisimman uudistamisen paivamaara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisdtietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivuilla
http://www.ema.europa.eu/.
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LIITE 11

BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI
RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJAT JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajien nimi ja osoite:

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
CH-2000 Neuchatel

Sveitsi

Takeda Manufacturing Singapore Pte. Ltd.
2A Woodlands Industrial Park D Street 2
Singapore 737779

Singapore

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tétd valmistetta koskevat méardaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on esitetty unionin viitepdivien luettelossa (EURD-luettelo), josta
sdddetdan direktiivin 2001/83/EY 107¢ artiklan 7 kohdassa ja joka julkaistaan Euroopan lddkealan
verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman seké mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskinhallintajérjestelmid muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvain muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mairdaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman pdivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJET II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelmad-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 250 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 50 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 250 IU, injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 5 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jélkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos sdilytetdédn huoneenldmmossé, kuuden kuukauden séilyttdminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Kaytettava valittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/001

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 250 U injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 250 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 50 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: Injektiopullo oktokogi alfa 250 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kéytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jélkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja niakyvilti

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos sdilytetdédn huoneenldmmossé, kuuden kuukauden séilyttdminen loppuu:
Alé kéyta viimeisen kayttopaivamaarin jalkeen.

Kaytettava vélittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/011

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

S. MUUTA

Liuottamisen jilkeen annetaan laskimoon.

Kaéytettava vélittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kdyttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmaén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 250

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 100 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 500 IU, injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 5 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jélkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja niakyvilti

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos sdilytetdédn huoneenldmmossé, kuuden kuukauden séilyttdminen loppuu:
Alé kéyta viimeisen kayttopaivamaarin jalkeen.

Kaytettava valittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/002

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 100 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 500 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jélkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja niakyvilti

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos sdilytetdédn huoneenldmmossé, kuuden kuukauden séilyttdminen loppuu:
Alé kéyta viimeisen kayttopaivamaarin jalkeen.

Kaytettava valittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KZ&YTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/012

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jilkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava valittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kdyttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmaén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 500

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA,TILAVUUTENA TAI YKSIKKONA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen 200 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 1000 IU, injektiopullo injektionesteisiin kéytettdva vesi 5 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jélkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja niakyvilti

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenldmmoéssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Alé kéyta viimeisen kayttopaivamaarin jalkeen.

Kaytettava valittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/003

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Vain kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1000 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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LIUOTINPULLOSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVA VESI (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen 200 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: Injektiopullo oktokogi alfa 1000 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kéytettéva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annettava laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja niakyvilti

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenldmméssd, kuuden kuukauden séilyttdminen loppuu:
Alé kéyta viimeisen kayttopaivamaarin jalkeen.

Kaytettava valittomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlimmdossa (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/013

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jidlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1000

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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LIUOTINPULLOSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVA VESI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

155



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 300 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 1500 IU, injektiopullo injektionesteisiin kéytettdva vesi 5 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdyta viimeisen kéyttopdivimaéran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenldmmossa (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/004

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1500 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 300 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisélto: injektiopullo oktokogi alfa 1500 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kaytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmédén.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jilkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eiké nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos sdilytetddn huoneenldmmossé, kuuden kuukauden séilyttdminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomaisti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/014

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jidlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1500

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 2000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 400 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisétietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisélto: injektiopullo oktokogi alfa 2000 IU, injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi S ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jilkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos sdilytetddn huoneenldmmossé, kuuden kuukauden séilyttdminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jadtya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/005

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 2000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltda yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 2000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2000 IU okt-okogi alfa

6. MUUTA

168




PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 2000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 400 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 2000 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlaimmdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/015

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 2000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jidlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 2000

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 3000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 600 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 3000 IU, injektiopullo injektionesteisiin kéytettdva vesi 5 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlaimmdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/006

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 3000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 3000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

3000 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelmad-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 3000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 600 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 3000 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlaimmdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVALMISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/016

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 3000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jidlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 3000

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

185



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 250 IU oktokogi alfa, liuottamisen jdlkeen noin 125 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 250 IU, injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 2 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammdossi (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/007

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 250 U injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

250 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 250 IU oktokogi alfa, liuottamisen jdlkeen noin 125 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 250 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivimadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenldmmossa (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/017

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 U injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 250

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA

194



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 250 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 500 IU, injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 2 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtdjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/008

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

500 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 250 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 500 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlaimmdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTIAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/018

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jidlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 500

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 500 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 1000 IU, injektiopullo injektionesteisiin kéytettdva vesi 2 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenlimméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlaimmdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/009

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1000 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1000 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 500 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 1000 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenldmméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlaimmdossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/019

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jidlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1000

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1000

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelmad-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 750 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 1500 IU, injektiopullo injektionesteisiin kéytettdva vesi 2 ml,
BAXIJECT II -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenldmméssd, kuuden kuukauden séilyttiminen loppuu:
Ald kdytd viimeisen kdyttopdivamadran jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

216



Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlimmdossi (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/010

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine, liuosta varten.
oktokogi alfa
Laskimoon.

2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Kerta-antoon.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1500 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT II -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Injektiopullo: 1500 IU oktokogi alfa, liuottamisen jélkeen noin 750 IU/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80, glutationi (pelkistetty).
Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisdlto: injektiopullo oktokogi alfa 1500 IU ja injektiopullo injektionesteisiin kdytettdva vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Liuottamisen jdlkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISsa LASTEN
ULOTTUVILTA ja nikyvilti

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
Jos siilytetddn huoneenldmméssd, kuuden kuukauden séilyttéminen loppuu:
Ald kdyta viimeisen kdyttopdivamairan jalkeen.

Kaytettava vilittdomasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET
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Sdilyta jddkaapissa.
Ei saa jaatya.
Sailytd alkuperdispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan siilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn kuusi kuukautta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATT(")MIEN LAAIgEVAL_MISTEIDEN
TAI NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI,
JOS TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Itdvalta

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/03/271/020

13. ERANUMERO

Lot

14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilddke.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500 IU injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Lot:

5. MUUTA

Liuottamisen jidlkeen annetaan laskimoon.

Kaytettava vilittdmasti tai 3 tunnin sisélld liuottamisesta.

Ei saa kéyttdd, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jérjestelmdén.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1500

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP:

4. ERANUMERO

Era:

5. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

ADVATE 1500

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT III -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Injektionesteisiin kéytettiva vesi

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

| 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

ADVATE 250 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 1000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 2000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 3000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisédltai
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin puoleen.

- Tama ladke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin puoleen. Témé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sitd kédytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti ADVATE on ja mihin siti kiytetiin

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan yhdistelmd-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on vélttdméton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pysdyttdmiseen. Hemofilia A —potilailla (synnynnéinen tekijan VIII puutos) tekija VIII
puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE -valmistetta kéytetddn hoitamaan ja estdiméin verenvuotoa kaikissa ikdryhmissé, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohdirid, joka aiheutuu tekijan VIII puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd misséén vaiheessa valmistusprosessia ei ole kéytetty lainkaan

ihmisesta tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADVATE-valmistetta

Ali kiiyti ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epévarmoissa tapauksissa on kysyttava laékérin neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kéyttdmista. Kerro ladkarille, jos sinua on
aikaisemmin hoidettu tekija VIII —valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita,
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koska tdlloin on suurempi riski, ettd niitd kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekijéd VIII vasta-aineita,
jotka heikentdvit ADVATE —valmisteen tehoa estid tai hallita verenvuotoja. Vasta-aineiden
kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A —potilaiden hoidossa. Kerro ld4karille heti, jos
verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE —valmisteella.

ADVATE-valmisteen kdyttoon siséltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Téllaisen reaktion ensimmaisié oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
nédppylat, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisid merkkeja,
ja niitd voivat lisdksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittdin pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys ladkériin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyOrtymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Potilaat, joille kehittyy tekijd VIII inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -lddkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessddn nama
inhibiittorit estdvét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia ettd lapsia (idltddan 0—18-vuotiaita).

Muut ldsikevalmisteet ja ADVATE
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

ADVATE siséltia natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tdma
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten ADVATE-valmistetta kiytetéiin
Ladkéri, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE -valmisteella.

Ladkari laskee ADVATE —valmisteen annoksen (kansainvélisind yksikkoind IU) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetdéinko valmistetta verenvuodon ennaltachkéisyyn vai hoitoon. Antovéli
maéritdin ADVATE —valmisteen yksil6llisen tehon mukaan. Yleensé korvaushoito ADVATE —
valmisteella kestéd loppuelamaén.

Kayta titéd ladketta juuri siten kuin lddkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet lddkariltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ennaltachkéisy

Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 IU painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
vilein. Joissain tapauksissa tiheimmaét antovilit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.
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Verenvuodon hoito
Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija VIII lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekija VIII mééra riippuu siitéd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittimattomalta, asiasta on ilmoitettava lddkérille.
Ladkari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd potilaan tekijéd VIII taso on riittéva.
Tadma on erityisen térkeda silloin, kun potilaalle tehdédin suuri leikkaus.

Kiytto lapsille ja nuorille (0—18-vuotiaille)

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkéisyssd on suositeltavaa kayttdd annosta 20-50 IU/painokilo 3—4 kertaa

viikossa. ADVATE-valmisteen antaminen lapsille (laskimoon) ei eroa aikuisille antamisesta.
Keskuslaskimokatetri voi olla tarpeen, jotta toistuva tekijéd VIII -valmisteiden anto on mahdollista.

Kuinka ADVATE annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensé laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkild voi myds antaa ADVATE —valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen 16ytyvat timén
pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemméin ADVATE-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kéytd aina ADVATE—valmistetta lddkérin madrdyksen mukaan. Tarkista 14dkéariltasi, mikali olet
epdvarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemmén kuin sinun pitéisi, kerro siité ladkarillesi
mahdollisimman pian.

Jos unohdat kiyttii ADVATE-valmistetta
Ala pistd kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pistd seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista lddkarin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kéyton
Aléd lopeta ADVATE-valmisteen kéyttdd ilman 14ékérin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jos vaikeita, ikillisid allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistiminen on lopetettava heti.
Ladkériin on otettava heti yhteytti, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, nappylét, yleistynyt kutina,

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono-olo

- huimaus ja pydryminen

Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (ldhes) pyortyminen, vaativat aina nopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivit ole aiemmin saaneet tekija VIII-ladkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkildlle 10:sté) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
harvinainen (esiintyy alle yhdelld henkil6l14 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIII -hoitoa
(yli 150 hoitopdivad). Télloin lddkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintya sitkedd verenvuotoa. Jos ndin kdy, 1adkériin on otettava heti yhteytta.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld 10:std)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivét ole aiemmin saaneet tekija VIII -lddkkeitd).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéén yhdelld henkilollad 10:sté)
Péansérky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintéidn yhdelld henkildlla 100:sta)

Tekija VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija VIII -hoitoa (yli

150 hoitopaivad)), huimaus, flunssa, pyortyminen, epanormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epdmukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisddntynyt
hikoilu, epétavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvéreet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, imusuonitulehdus, ihon kalpeus,
silmétulehdus, ihottumat, liika hikoilu, jalkaterien ja jalkojen turvotus, hematokriitin lasku,
valkosoluméérin kasvu (monosyytit) ja yldvatsan ja rintakehén alaosan kivut.

Leikkauksiin liittyvdt
katetriin liittyvit infektiot, vihentynyt punasolujen mééira veressé, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jilkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekija VIII pitoisuus ja leikkauksen jilkeinen

hematooma.

Keskuslaskimokatetreihin liittyvit
katetriin liittyvét infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytyma katetrin asetuspaikassa.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vdsymys, energian puute)

Lapsilla esiintyvit muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynytti estdjien kehittymisté ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille. Tdmé koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Iimoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ldékevalmisteen turvallisuudesta.
5. ADVATE-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimadrin (EXP) jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamaird tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyti jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jdatya.
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Kestoajan puitteissa injektiokuiva-ainepulloa voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C)
yhtéjaksoisesti enintddn kuusi kuukautta. Tdsséd tapauksessa tdimé ladke vanhenee tdmén kuuden
kuukauden jakson lopussa tai injektiopulloon painettuna viimeisend kayttopaivana sen mukaan, kumpi
ndisté ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen pdividmaéré, jolloin valmiste on ollut 6 kuukautta
sdilytyksessd huoneenlammaossd. Valmistetta ei enédd saa sdilyttia jadkaapissa, sen jalkeen kun se
siirretty huoneenlampdon.

Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Vain kerta-antoon. Hévitd kéyttdmatti jadnyt osuus asianmukaisesti.
Kéyta heti sen jdlkeen, kun valmiste on tdysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa séilyttid jadkaapissa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid ADVATE sisiltia

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
hyytymistekijéd VIII). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1000, 1500, 2000 tai
3000 IU oktokogi alfaa.

- Apuaineet ovat mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80 ja glutationi (pelkistetty).

Liuotinpullo: Injektionesteisiin kdytettdva vesi, 5 ml.

ADVATE-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko

ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista haurasta jauhetta.
Liuottamisen jilkeen liuos on kirkas ja vériton, eik4 siiné ole hiukkasia.
Pakkauksessa on myds laite liuottamista varten (BAXJECT II).

Myyntiluvan haltija:

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestralie 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Puh/Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Valmistajat:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Liséatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbarapus

Takena bearapust EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tima seloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet
Liuoksen valmistamisessa ja antamisessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Kaytd vain ADVATE-pakkauksen steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd ja liuottamisvalineistoa.
ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin lddkkeisiin tai liuottimiin.

On erittéin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja erdnumero aina, kun ADVATE-valmistetta
annetaan.

Liuottaminen

o Ali kiiytd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimairin jilkeen.

o Ali kiyti, jos BAXJECT II —siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on
X

vahingoittunut tai viallinen. T4std muistuttaa seuraava merkki: “=%.
o Al4 sdilytd liuotettua valmistetta jidikaapissa.

1. Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja

livotin, jdékaapista ja anna niiden limmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalléd vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltavilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.

Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmaélld repédisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle

(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ali kiyti, jos BAXJECT II —

siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

6. Kéadnna pakkaus yldsalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla péélld. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja vedd pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisti suojusta.

7. Liuottamiseen saa kayttdd vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kdytettdvaa steriilid vetta
ja siirtolaitetta. Kéénna liuotinpullo ja siiné kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna laitteen paalla. Lavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paélla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).
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8. Pyorittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on téysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei péase
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensa alle minuutissa).
Liuottamisen jdlkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siiné saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢
il )
JE F

Injektion antaminen
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Térkedd huomata:

o Injektiota ei saa antaa, ellei l4dkéri tai sairaanhoitaja ole antanut siithen asianmukaista
koulutusta.
. Ennen livotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siini ole hiukkasia tai varimuutoksia

(liuoksen tulee olla kirkas ja viriton, eika siind saa olla vieraita hiukkasia).
Al kayta liuotettua ADVATE -valmistetta, jos liuos ei ole tdysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen sininen suojus. Al paisti ilmaa ruiskuun. Kiinniti ruisku
BAXJECT II -siirtolaitteeseen (kuva d).
2. Kéénna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda

livotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun méntaa (kuva e).

Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella
antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml minuutissa.
Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. (Ks. kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset.)

5. Havitd kayttdméton liuos asianmukaisesti.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissé tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

Verenvuodon miéri/ Tekija VIII tarvittava | Annosten vili (tunteja)/
kirurgisen toimenpiteen laatu méiri (% tai IU/d]) hoidon kesto (vuorokausia)
Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, 2040 12-24 tunnin vilein (8-24 tunnin

lihas- tai suuverenvuoto. vélein alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko nivelensisdinen vuoto, 30-60 12-24 tunnin vilein (8-24 tunnin

lihasverenvuoto tai vilein alle 6-vuotiailla potilailla)

verenpurkauma. véhintdidn 3—4 vuorokauden ajan,
kunnes kipu on havinnyt ja
akuutisti havinnyt litkuntakyky
on palautunut.

Hengenvaaralliset verenvuodot. 60-100 824 tunnin vilein (6—12 tunnin
vilein alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.

Kirurgia

Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12—24 tunnin vélein

mukaan lukien hampaan alle 6-vuotiailla potilailla) ainakin

poistaminen. vuorokauden ajan, kunnes potilas
paranee.

Suurehko leikkaus 80-100 824 tunnin vilein (624 tunnin

(ennen leikkausta ja vilein alle 6-vuotiailla potilailla),
sen jalkeen) kunnes haavat ovat kunnolla

parantuneet. Sen jdlkeen hoitoa
jatketaan vield vahintdén 7 paivai,
jotta tekija VIII aktiivisuus pysyy
tasolla 30-60 % (1U/dl).
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

ADVATE 250 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 1000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 2000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 3000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lidkkeen kiyttimisen, silli se sisédltai
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kiddnny ladkarin puoleen.

- Tama laddke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny laékérin puoleen. Témé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sitd kédytetdan

Miti sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytit ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetdan

Mabhdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen sdilyttiminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

AU e

1. Miti ADVATE on ja mihin siti kiytetiin

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan yhdistelmd-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on vélttdméton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pysdyttdmiseen. Hemofilia A —potilailla (synnynnéinen tekijan VIII puutos) tekija VIII
puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE -valmistetta kéytetddn hoitamaan ja estiméin verenvuotoa kaikissa ikdryhmissé, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohdirid, joka aiheutuu tekijan VIII puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd misséén vaiheessa valmistusprosessia ei ole kéytetty lainkaan

ihmisesta tai eldimisté perdisin olevaa proteiinia

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADVATE-valmistetta

Ali kiiyti ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai timén l4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epévarmoissa tapauksissa on kysyttava laékérin neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kéyttdmista. Kerro ladkarille, jos sinua on
aikaisemmin hoidettu tekija VIII —valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita,
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koska tdlloin on suurempi riski, ettd niitd kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekijéd VIII vasta-aineita,
jotka heikentdvit ADVATE —valmisteen tehoa estid tai hallita verenvuotoja. Vasta-aineiden
kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A —potilaiden hoidossa. Kerro lddkarille heti, jos
verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE —valmisteella.

ADVATE-valmisteen kdyttoon siséltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Téllaisen reaktion ensimmadisid oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
nédppylat, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisid merkkeja,
ja niitd voivat lisdksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittdin pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys ladkériin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyOrtymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Potilaat, joille kehittyy tekijd VIII inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -lddkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessddn nama
inhibiittorit estidvét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia ettd lapsia (idltddan 0—18-vuotiaita).

Muut ldsikevalmisteet ja ADVATE
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

ADVATE siséltia natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

3. Miten ADVATE-valmistetta kiytetéiin
Laidkéri, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE -valmisteella.

Ladkari laskee ADVATE —valmisteen annoksen (kansainvélisind yksikkoind IU) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetdinko valmistetta verenvuodon ennaltachkédisyyn vai hoitoon. Antovéli
maéritdin ADVATE —valmisteen yksil6llisen tehon mukaan. Yleensé korvaushoito ADVATE —
valmisteella kestéd loppuelamaén.

Kayta titéd ladketta juuri siten kuin lddkéri on méardnnyt. Tarkista ohjeet lddkariltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ennaltachkéisy

Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 IU painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
vilein. Joissain tapauksissa tiheimmaét antovilit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.

Verenvuodon hoito
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Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija VIII lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekijad VIII méérd riippuu siitéd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittimattomalta, asiasta on ilmoitettava ladkérille.
Laakari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, etti potilaan tekija VIII taso on riittava.
Tama on erityisen térkedd silloin, kun potilaalle tehddin suuri leikkaus.

Kiytto lapsille ja nuorille (0—18-vuotiaille)

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkiisysséd on suositeltavaa kéyttédd annosta 20-50 [U/painokilo 3—4 kertaa

viikossa. ADVATE-valmisteen antaminen lapsille (laskimoon) ei eroa aikuisille antamisesta.
Keskuslaskimokatetri voi olla tarpeen, jotta toistuva tekija VIII -valmisteiden anto on mahdollista.

Kuinka ADVATE annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensd laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkild voi myds antaa ADVATE —valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jilkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen 18ytyvét timéan
pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmin ADVATE-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kéytd aina ADVATE—valmistetta lddkérin madrdyksen mukaan. Tarkista 14dkéariltasi, mikali olet
epavarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemmén kuin sinun pitiisi, kerro siiti lddkérillesi
mahdollisimman pian.

Jos unohdat kiyttia ADVATE-valmistetta
Ala pistd kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pistd seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista 14ékérin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kiyton
Aléd lopeta ADVATE-valmisteen kéyttdd ilman 14ékérin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kddnny 14dkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Jos vaikeita, dkillisid allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistiminen on lopetettava heti.
Ladkériin on otettava heti yhteytti, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, néppylét, yleistynyt kutina,

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono-olo

- huimaus ja pydryminen

Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (ldhes) pydrtyminen, vaativat aina nopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivit ole aiemmin saaneet tekija VIII-ladkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkildlle 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
harvinainen (esiintyy alle yhdelld henkil6114 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIII -hoitoa
(yli 150 hoitopdivad). Télloin lddkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintyd sitkedé verenvuotoa. Jos néin kdy, 14ékériin on otettava heti yhteytta.
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Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld 10:std)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivét ole aiemmin saaneet tekija VIII -ladkkeitd).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil61la 10:std)
Péansérky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintéidn yhdelld henkildlla 100:sta)

Tekija VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija VIII -hoitoa (yli

150 hoitopaivad)), huimaus, flunssa, pyortyminen, epanormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epamukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisdéntynyt
hikoilu, epétavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvireet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, imusuonitulehdus, ihon kalpeus,
silmétulehdus, ihottumat, liika hikoilu, jalkaterien ja jalkojen turvotus, hematokriitin lasku,
valkosoluméérin kasvu (monosyytit) ja yldvatsan ja rintakehén alaosan kivut.

Leikkauksiin liittyvdt
katetriin liittyvét infektiot, vihentynyt punasolujen méaéré veressd, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jélkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekijéd VIII pitoisuus ja leikkauksen jilkeinen

hematooma.

Keskuslaskimokatetreihin liittyvdt
katetriin liittyvét infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytyma katetrin asetuspaikassa.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vdsymys, energian puute)

Lapsilla esiintyvit muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynyttd estéjien kehittymista ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissi tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14ddkérille. Timi koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Iimoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
5. ADVATE-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikéd nékyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimairin (EXP) jilkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jdatya.
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Kestoajan puitteissa valmisteen siséltavaa ldpipainopakkausta voidaan séilyttdd huoneenldmmossa
(alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn kuusi kuukautta. Tdsséd tapauksessa tdima ladke vanhenee tdman
kuuden kuukauden jakson lopussa tai ldpipainopakkaukseen painettuna viimeisend kéyttopéivénd sen
mukaan, kumpi néisté ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen pédivéimaéri, jolloin valmiste on ollut

6 kuukautta sdilytyksessd huoneenlammossa. Valmistetta ei endd saa sdilyttad jadkaapissa, sen jalkeen
kun se siirretty huoneenlampdon.

Sailytd valmisteen siséltdva lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Vain kerta-antoon. Hévitd kéyttdmatti jadnyt osuus asianmukaisesti.

Kéyta heti sen jalkeen, kun valmiste on tdysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa séilyttid jadkaapissa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden hivittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid ADVATE sisiltia

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
hyytymistekijéd VIII). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1000, 1500, 2000 tai
3000 IU oktokogi alfaa.

- Apuaineet ovat mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80 ja glutationi (pelkistetty).

Liuotinpullo: Injektionesteisiin kdytettdva vesi, 5 ml.

ADVATE-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko
ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista haurasta jauhetta.
Liuottamisen jilkeen liuos on kirkas ja vériton, eik4 siiné ole hiukkasia.

Myyntiluvan haltija:

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestralie 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Puh/Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Valmistajat:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbarapus

Takena bearapust EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tima seloste on tarkistettu viimeksi

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet

ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin lddkkeisiin tai livottimiin.

On erittéin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja erdnumero aina, kun ADVATE-valmistetta
annetaan.

Liuottaminen

Ali kiiytd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimairin jilkeen.
Ali kiiyti, jos lipipainopakkauksen kansi ei ole kunnolla suljettu.
Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

Jos valmistetta sdilytetdéin vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltdd kuiva-aine-
ja livotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jéarjestelmén kanssa) jadkaapista ja anna
sen lammetéd huoneenlampdoiseksi (vilille 15-25 °C).

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja ldmpimélla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéné (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin mydhemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmaissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kéddelld, kunnes jérjestelmé on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Al kallista jirjestelmii, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettd ADVATE-kuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki liuotettu
livos ei kulkeudu laitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitontd eika siind ndy vieraita
hiukkasia.
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Injektion antaminen
Antamisen aikana on kéytettdva aseptista tekniikkaa.
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Térkedd huomata:

o Injektiota ei saa antaa, ellei 144kéri tai sairaanhoitaja ole antanut sithen asianmukaista
koulutusta.
. Ennen livotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia

(liuoksen tulee olla kirkas ja viriton, eika siind saa olla vieraita hiukkasia).
Aléd kdytd liuotettua ADVATE -valmistetta, jos liuos ei ole tiysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

1. Poista BAXJECT III -jirjestelmin sininen suojus. Al piisti ilmaa ruiskuun. Kiinnité ruisku
BAXIJECT III -jérjestelmaén.
2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda

livotettu valmiste ruiskuun vetdmalld hitaasti ruiskun méntéa.

Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella
antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml minuutissa.
Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. (Ks. kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset.)

5. Havitd kayttdméton liuos asianmukaisesti.

98]

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekijd VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava
méiri (% tai [U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, 2040 12-24 tunnin vilein (8-24 tunnin

lihas- tai suuverenvuoto. vélein alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko nivelensisdinen vuoto, 30-60 12-24 tunnin vilein (8-24 tunnin

lihasverenvuoto tai vilein alle 6-vuotiailla potilailla)

verenpurkauma. véhintdidn 3—4 vuorokauden ajan,
kunnes kipu on havinnyt ja
akuutisti havinnyt litkuntakyky
on palautunut.

Hengenvaaralliset verenvuodot. 60-100 824 tunnin vilein (612 tunnin
vilein alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.

Kirurgia

Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12—24 tunnin vélein

mukaan lukien hampaan alle 6-vuotiailla potilailla) ainakin

poistaminen. vuorokauden ajan, kunnes potilas
paranee.

Suurehko leikkaus 80-100 824 tunnin vilein (624 tunnin

(ennen leikkausta ja vilein alle 6-vuotiailla potilailla),
sen jalkeen) kunnes haavat ovat kunnolla

parantuneet. Sen jdlkeen hoitoa
jatketaan vield véhintdén 7 paivai,
jotta tekija VIII aktiivisuus pysyy
tasolla 30-60 % (1U/dl).
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

ADVATE 250 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 1000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liikkeen kiyttimisen, silli se siséltai
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin puoleen.

- Tamai ladke on maéritty vain sinulle eika sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin puoleen. Tdma koskee myo0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytdit ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti ADVATE on ja mihin sitd kiiytetiin

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekijd VIII, joka
valmistetaan yhdistelmd-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on vélttdméton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pysdyttdmiseen. Hemofilia A —potilailla (synnynniinen tekijan VIII puutos) tekija VIII
puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE -valmistetta kdytetdan hoitamaan ja estimdin verenvuotoa kaikissa ikdryhmissé, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohiirio, joka aiheutuu tekijan VIII puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd missdin vaiheessa valmistusprosessia ei ole kédytetty lainkaan
ihmisesta tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADVATE-valmistetta

Ali kiiyti ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epédvarmoissa tapauksissa on kysyttava ladkérin neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14dkérin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kéyttdmistd. Kerro 1ddkarille, jos sinua on
aikaisemmin hoidettu tekija VIII —valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita,
koska télloin on suurempi riski, ettd niitd kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekijéd VIII vasta-aineita,
jotka heikentdvit ADVATE —valmisteen tehoa estid tai hallita verenvuotoja. Vasta-aineiden
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kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A —potilaiden hoidossa. Kerro lddkarille heti, jos
verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE —valmisteella.

ADVATE-valmisteen kayttoon siséltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Téllaisen reaktion ensimmaéisié oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
nédppylt, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisid merkkeja,
ja niitd voivat liséksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittdin pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys lddkériin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyOrtymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Potilaat, joille kehittyy tekijd VIII inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -ldékkeen kayton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyesséan ndmé
inhibiittorit estdvat hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia ettd lapsia (idltddan 0—18-vuotiaita).

Muut laiikevalmisteet ja ADVATE
Kerro ladkarille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttdnyt tai saatat kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

ADVATE sisiltii natriumia
Tama ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

ADVATE-valmisteen antaminen viérin
Valmisteen antamista véérin (injektio valtimoon tai laskimon ulkopuolelle) on véltettdvi, koska se voi
aiheuttaa lievid, lyhytkestoisia reaktioita antopaikassa, kuten mustelmia ja punoitusta.

3. Miten ADVATE-valmistetta kiytetiin
Laékari, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE -valmisteella.

Ladkéri laskee ADVATE —valmisteen annoksen (kansainvilisind yksikkdind IU) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetdinko valmistetta verenvuodon ennaltachkdisyyn vai hoitoon. Antovéli
madratddn ADVATE —valmisteen yksilollisen tehon mukaan. Yleensd korvaushoito ADVATE —
valmisteella kestdd loppueldmaén.

Kayta tata ladketta juuri siten kuin 1ddkari on méadrannyt. Tarkista ohjeet ladkériltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ennaltachkéisy

Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 IU painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
vilein. Joissain tapauksissa tiheimmat antovalit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.

Verenvuodon hoito
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Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija VIII lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekijad VIII méérd riippuu siitéd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittimattomalta, asiasta on ilmoitettava ladkéarille.
Laakari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd potilaan tekija VIII taso on riittava.
Tama on erityisen térkedd silloin, kun potilaalle tehddin suuri leikkaus.

Kiytto lapsille ja nuorille (0—18-vuotiaille)

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkiisysséd on suositeltavaa kéyttédd annosta 20-50 [U/painokilo 3—4 kertaa

viikossa. ADVATE-valmisteen antaminen lapsille (laskimoon) ei eroa aikuisille antamisesta.
Keskuslaskimokatetri voi olla tarpeen, jotta toistuva tekija VIII -valmisteiden anto on mahdollista.

Koska 2 ml:lla laimennetun ADVATE-valmisteen injektiomééré pienenee, aikaa reagoida
injektionaikaisiin yliherkkyysreaktioihin on aiempaa vihemmén. Siten on noudatettava varovaisuutta
annettaessa 2 ml:lla laimennettua ADVATE-valmistetta injektiona, erityisesti lasten kohdalla.

Kuinka ADVATE annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensd laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkild voi myds antaa ADVATE —valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen 16ytyvat timén
pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemmin ADVATE-valmistetta kuin sinun pitéisi

Kéytd aina ADVATE—valmistetta lddkarin madrdyksen mukaan. Tarkista 144dkériltasi, mikali olet
epavarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemmén kuin sinun pitiisi, kerro siiti lddkérillesi
mahdollisimman pian.

Jos unohdat kiyttii ADVATE-valmistetta
Ala pistd kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pistd seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista 14ékérin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kéyton
Aléd lopeta ADVATE-valmisteen kéyttdd ilman 14édkérin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kaytostd, kddnny 1ddkarin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niité saa.

Jos vaikeita, ikillisid allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistiminen on lopetettava heti.
Ladkériin on otettava heti yhteytti, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, nappylét, yleistynyt kutina,

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono-olo

- huimaus ja pydryminen

Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (ldhes) pydrtyminen, vaativat aina nopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivit ole aiemmin saaneet tekija VIII-ladkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkildlle 10:sté) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
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harvinainen (esiintyy alle yhdelld henkil6lld 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIII -hoitoa
(yli 150 hoitopédivad). Télloin ladkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintyd sitkedd verenvuotoa. Jos ndin kdy, 1adkériin on otettava heti yhteytta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6lld 10:std)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivét ole aiemmin saaneet tekija VIII -ladkkeitd).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintéén yhdelld henkilollad 10:sté)
Péansérky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintéidn yhdelld henkildlla 100:sta)

Tekija VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija VIII -hoitoa (yli

150 hoitopaivad)), huimaus, flunssa, pyortyminen, epanormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epdmukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisddntynyt
hikoilu, epétavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvireet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, imusuonitulehdus, ihon kalpeus,
silmitulehdus, ihottumat, liika hikoilu, jalkaterien ja jalkojen turvotus, hematokriitin lasku,
valkosoluméérin kasvu (monosyytit) ja yldvatsan ja rintakehén alaosan kivut.

Leikkauksiin liittyvdt

katetriin liittyvit infektiot, vihentynyt punasolujen méiré veressé, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jilkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekija VIII pitoisuus ja leikkauksen jilkeinen
hematooma.

Keskuslaskimokatetreihin liittyvdt
katetriin liittyvat infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytyma katetrin asetuspaikassa.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vdsymys, energian puute)

Lapsilla esiintyvit muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynytti estdjien kehittymisté ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissi tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd l4édkérille. Tdma koskee my0s sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Iimoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa tdimén lddkevalmisteen turvallisuudesta.

5. ADVATE-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

AlA kiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimairin (EXP) jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jddkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jdatya.

248



Kestoajan puitteissa injektiokuiva-ainepulloa voidaan sdilyttdd huoneenlammossa (alle 25 °C)
yhtéjaksoisesti enintddn kuusi kuukautta. Tasséd tapauksessa tdima ladke vanhenee tdmén kuuden
kuukauden jakson lopussa tai injektiopulloon painettuna viimeisend kayttopdiviana sen mukaan, kumpi
ndisté ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen pdividmaéré, jolloin valmiste on ollut 6 kuukautta
sdilytyksessd huoneenldammdssd. Valmistetta ei endd saa sdilyttdd jadkaapissa, sen jalkeen kun se
siirretty huoneenlampdon.

Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Vain kerta-antoon. Hévitd kéyttdmatti jadnyt osuus asianmukaisesti.
Kéyta heti sen jalkeen, kun valmiste on tdysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa séilyttid jadkaapissa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemadriin eikd havittad talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid ADVATE sisiltia

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelmé-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
hyytymistekijéd VIII). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1000 tai 1500 U
oktokogi alfaa.

- Apuaineet ovat mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80 ja glutationi (pelkistetty).

Liuotinpullo: Injektionesteisiin kdytettdva vesi, 2 ml.

ADVATE-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko

ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista haurasta jauhetta.
Liuottamisen jilkeen liuos on kirkas ja vériton, eiké siiné ole hiukkasia.
Pakkauksessa on myds laite liuottamista varten (BAXJECT II).

Myyntiluvan haltija:

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestralie 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Puh/Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Valmistajat:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Lisatietoja tésté ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbarapus

Takena bearapust EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: +420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

fsland

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia Suomi/Finland

Takeda Italia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Kvnpog Sverige

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TnA.: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA @takeda.com
Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Tima seloste on tarkistettu viimeksi

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta
http://www.ema.europa.eu/.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet
Liuoksen valmistamisessa ja antamisessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Kaytd vain ADVATE-pakkauksen steriilid injektionesteisiin kdytettdvad vettd ja liuottamisvalineistoa.
ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin lddkkeisiin tai liuottimiin.

On erittéin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja erdnumero aina, kun ADVATE-valmistetta
annetaan.

Liuottaminen

o Ali kiiytd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kdyttopdivimairin jilkeen.

o Ali kiyti, jos BAXJECT II —siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on
X

vahingoittunut tai viallinen. T4std muistuttaa seuraava merkki: “=%.
o Al4 sdilytd liuotettua valmistetta jidikaapissa.

1. Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja

livotin, jdékaapista ja anna niiden limmetd huoneenldmpdisiksi (15 °C — 25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalléd vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltavilld pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.

Avaa BAXJECT II —pakkaus vetdmaélld repédisykansi pois koskematta pakkauksen sisdpuolelle

(kuva a). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitetta pakkauksesta. Ali kiyti, jos BAXJECT II —

siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.

6. Kéadnna pakkaus yldsalaisin ja ldvisté liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II —siirtolaitteen
kirkkaalla péélld. Tartu BAXJECT II —pakkauksen kulmaan ja vedd pakkaus irti BAXJECT II —
siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT II —siirtolaitteen sinisté suojusta.

nkhwn
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Liuottamiseen saa kéyttdd vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettévad steriilié vettd
ja siirtolaitetta. Kéénna liuotinpullo ja siind kiinni oleva BAXJECT II —siirtolaite ylosalaisin
niin, ettd liuotinpullo on ylimpéna laitteen paalla. Lavistd injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paélla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pyorittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on tdysin liuennut, silld muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paise
siirtolaitteen suodattimen ldpi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jilkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eikd siind saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuva b Kuva ¢

o L s L)
¥ |

Injektion antaminen
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Térkedd huomata:

Injektiota ei saa antaa, ellei ladkéri tai sairaanhoitaja ole antanut siithen asianmukaista
koulutusta.

. Ennen livotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia
(liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eika siind saa olla vieraita hiukkasia).

Al4 kiyti liuotettua ADVATE -valmistetta, jos liuos ei ole tiysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

1. Poista BAXJECT II -siirtolaitteen sininen suojus. Ali paisti ilmaa ruiskuun. Kiinniti ruisku
BAXJECT II -siirtolaitteeseen (kuva d).

2. Kéadnna jarjestelmé ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinné). Veda
livotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun méntaa (kuva e).

3. Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella
antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml minuutissa.
Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. (Ks. kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset.)

5. Havitd kayttdméton liuos asianmukaisesti.

Kuva d Kuva e

ik

J1 Lll s
-
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekijd VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovili on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissa tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessd) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

Verenvuodon miari/ Tekija VIII tarvittava | Annosten vili (tunteja)/
kirurgisen toimenpiteen laatu méiri (% tai IU/d]) hoidon kesto (vuorokausia)
Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, 2040 12-24 tunnin vélein (8-24 tunnin

lihas- tai suuverenvuoto. vilein alle 6-vuotiailla potilailla)
vihintiddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko nivelensisdinen vuoto, | 30—60 12-24 tunnin vélein (8-24 tunnin

lihasverenvuoto tai vélein alle 6-vuotiailla potilailla)

verenpurkauma. vihintddn 3—4 vuorokauden ajan,
kunnes kipu on havinnyt ja
akuutisti hdvinnyt litkuntakyky
on palautunut.

Hengenvaaralliset verenvuodot. 60-100 8-24 tunnin vilein (6—12 tunnin
vilein alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.

Kirurgia

Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12—24 tunnin vélein

mukaan lukien hampaan alle 6-vuotiailla potilailla) ainakin

poistaminen. vuorokauden ajan, kunnes potilas
paranee.

Suurehko leikkaus 80-100 8-24 tunnin vilein (624 tunnin

(ennen leikkausta ja vélein alle 6-vuotiailla potilailla),
sen jilkeen) kunnes haavat ovat kunnolla

parantuneet. Sen jdlkeen hoitoa
jatketaan vield vahintddn 7 paivaa,
jotta tekija VIII aktiivisuus pysyy
tasolla 30-60 % (I1U/dl).
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijalle

ADVATE 250 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, linosta varten
ADVATE 1000 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1500 IU -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat liiikkeen kiyttimisen, silli se sisiltai
sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin puoleen.

- Tamai ladke on mééritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin puoleen. Tdma koskee myo0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sité kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytdit ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen siilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR e

1. Miti ADVATE on ja mihin sitd kiiytetiin

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekijd VIII, joka
valmistetaan yhdistelmd-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on vélttdméton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pyséyttdmiseen. Hemofilia A —potilailla (synnynniinen tekijan VIII puutos) tekija VIII
puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE -valmistetta kdytetdan hoitamaan ja estimdin verenvuotoa kaikissa ikdryhmissé, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohiirio, joka aiheutuu tekijan VIII puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd missdin vaiheessa valmistusprosessia ei ole kédytetty lainkaan

ihmisesta tai eldimistd perdisin olevaa proteiinia

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit ADVATE-valmistetta

Ali kiiyti ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai timén l4d4kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epédvarmoissa tapauksissa on kysyttava ladkérin neuvoa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kéyttdmista. Kerro ladkarille, jos sinua on
aikaisemmin hoidettu tekija VIII —valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita,
koska tdlldin on suurempi riski, ettd niitd kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekija VIII vasta-aineita,
jotka heikentdvit ADVATE —valmisteen tehoa estéd tai hallita verenvuotoja. Vasta-aineiden
kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A —potilaiden hoidossa. Kerro lddkarille heti, jos
verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE —valmisteella.

ADVATE-valmisteen kdyttoon siséltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Téllaisen reaktion ensimmadisié oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
ndppylat, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisid merkkeja,
ja niitd voivat lisdksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittdin pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys ladkériin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyOrtymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Potilaat, joille kehittyy tekijd VIII inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minké
tahansa tekija VIII -lddkkeen kdyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessddn nama
inhibiittorit estdvit hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkérille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret
Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seki aikuisia etté lapsia (idltddn 0—18-vuotiaita).

Muut laiikevalmisteet ja ADVATE
Kerro lddkaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet dskettdin kéyttényt tai saatat kdyttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kiytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kéyttokykyyn.

ADVATE siséltia natriumia
Tamai ladkevalmiste sisdltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Tama
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

ADVATE-valmisteen antaminen viirin
Valmisteen antamista véérin (injektio valtimoon tai laskimon ulkopuolelle) on véltettidvi, koska se voi
aiheuttaa lievid, lyhytkestoisia reaktioita antopaikassa, kuten mustelmia ja punoitusta.

3. Miten ADVATE-valmistetta kiytetéiin

Ladkéri, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE -valmisteella.
Ladkari laskee ADVATE —valmisteen annoksen (kansainvélisind yksikko6ind IU) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetdinko valmistetta verenvuodon ennaltachkéisyyn vai hoitoon. Antovili
maéritdin ADVATE —valmisteen yksil6llisen tehon mukaan. Yleensé korvaushoito ADVATE —

valmisteella kestéd loppuelamaén.

Kayta titd ladkettd juuri siten kuin ladkéri on méarénnyt. Tarkista ohjeet lddkariltd, jos olet epdvarma.
Verenvuodon ennaltachkéisy
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Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 IU painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
vélein. Joissain tapauksissa tithedmmét antovalit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.

Verenvuodon hoito
Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija VIII lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekija VIII mééra riippuu siitéd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VIII lisdys (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittimattomalta, asiasta on ilmoitettava lddkérille.
Ladkari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, ettéd potilaan tekija VIII taso on riittéva.
Tama on erityisen tirkeéd silloin, kun potilaalle tehddan suuri leikkaus.

Kiytto lapsille ja nuorille (0—18-vuotiaille)

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkdisyssd on suositeltavaa kayttdd annosta 20-50 IU/painokilo 3—4 kertaa

viikossa. ADVATE-valmisteen antaminen lapsille (laskimoon) ei eroa aikuisille antamisesta.
Keskuslaskimokatetri voi olla tarpeen, jotta toistuva tekijéd VIII -valmisteiden anto on mahdollista.

Koska 2 ml:lla laimennetun ADVATE-valmisteen injektiom&éra pienenece, aikaa reagoida
injektionaikaisiin yliherkkyysreaktioihin on aiempaa vihemmaén. Siten on noudatettava varovaisuutta
annettaessa 2 ml:lla laimennettua ADV ATE-valmistetta injektiona, erityisesti lasten kohdalla.

Kuinka ADVATE annetaan

Ladkari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensé laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkild voi myos antaa ADVATE —valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen 10ytyvit timén
pakkausselosteen lopusta.

Jos kiytit enemméin ADVATE-valmistetta kuin sinun pitiisi

Kaytd aina ADVATE—valmistetta lddkérin madrdyksen mukaan. Tarkista 14dkériltasi, mikéli olet
epdvarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemmén kuin sinun pitéisi, kerro siité ladkarillesi
mahdollisimman pian.

Jos unohdat kiyttii ADVATE-valmistetta
Ala pistd kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pistd seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista lddkarin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kiyton
Alé lopeta ADVATE-valmisteen kayttod ilman ladkéarin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksié timén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkérin puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timékin lddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Jos vaikeita, dkillisid allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistiminen on lopetettava heti.
Laakiriin on otettava heti yhteytti, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, néppylét, yleistynyt kutina,

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono-olo

- huimaus ja pyoryminen
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Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (ldhes) pydrtyminen, vaativat aina nopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivit ole aiemmin saaneet tekija VIII-ladkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkildlle 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
harvinainen (esiintyy alle yhdelld henkil6lld 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIII -hoitoa
(yli 150 hoitopdivad). Télloin lddkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintyd sitked# verenvuotoa. Jos néin kdy, 14dkériin on otettava heti yhteytta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6l14 10:std)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivét ole aiemmin saaneet tekijd VIII -ladkkeitd).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil61la 10:std)
Péansérky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdin yhdelld henkil6lld 100:sta)

Tekija VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija VIII -hoitoa (yli

150 hoitopéivid)), huimaus, flunssa, pydrtyminen, epédnormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epdmukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisdéntynyt
hikoilu, epétavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvéreet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, imusuonitulehdus, ihon kalpeus,
silmétulehdus, ihottumat, liika hikoilu, jalkaterien ja jalkojen turvotus, hematokriitin lasku,
valkosolumaérdn kasvu (monosyytit) ja yldvatsan ja rintakehédn alaosan kivut.

Leikkauksiin liittyvdt
katetriin liittyvat infektiot, vihentynyt punasolujen mééra veressd, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jilkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekija VIII pitoisuus ja leikkauksen jélkeinen

hematooma.

Keskuslaskimokatetreihin liittyvit
katetriin liittyvat infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytymaé katetrin asetuspaikassa.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheyttd ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vdsymys, energian puute)

Lapsilla esiintyvit muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynyttd estédjien kehittymisté ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14dkérille. Timi koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myo0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. [Imoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa timén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. ADVATE-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.
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AlA kiytd titi l4dkettd pakkauksessa mainitun viimeisen kdyttdpdivimairin (EXP) jélkeen. Viimeinen
kayttopaivamadrd tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilytd jddkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya.

Kestoajan puitteissa valmisteen siséltdvaa ldpipainopakkausta voidaan séilyttdd huoneenldmmossi
(alle 25 °C) yhtédjaksoisesti enintddn kuusi kuukautta. Tasséd tapauksessa tdima ladke vanhenee tdman
kuuden kuukauden jakson lopussa tai ldpipainopakkaukseen painettuna viimeisend kayttopaivéné sen
mukaan, kumpi néisté ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen pédivémaéri, jolloin valmiste on ollut

6 kuukautta sédilytyksessd huoneenlammdssé. Valmistetta ei endé saa séilyttia jadkaapissa, sen jilkeen
kun se siirretty huoneenlampdon.

Sailytd valmisteen siséltdva lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta suojattuna.
Vain kerta-antoon. Hévitd kéyttdmatti jadnyt osuus asianmukaisesti.

Kéyta heti sen jalkeen, kun valmiste on tdysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa séilyttid jadkaapissa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemdiriin eikd hévittda talousjétteiden mukana. Kysy kdyttdiméttomien
ladkkeiden havittamisesté apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitid ADVATE sisiltia

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
hyytymistekijéd VIII). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1000 tai 1500 IU
oktokogi alfaa.

- Apuaineet ovat mannitoli, natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi, trometamoli,
polysorbaatti 80 ja glutationi (pelkistetty).

Liuotinpullo: Injektionesteisiin kdytettdva vesi, 2 ml.

ADVATE-valmisteen kuvaus ja pakkauskoko

ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista haurasta jauhetta.
Liuottamisen jilkeen liuos on kirkas ja vériton, eiké siiné ole hiukkasia.
Myyntiluvan haltija:

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestralie 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Puh/Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Valmistajat:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Lisdtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Takeda Belgium NV Takeda, UAB
Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
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medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA @takeda.com

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

Takeda Farmacéutica Espafia S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA @takeda.com

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com
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Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com



Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA.: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Tima seloste on tarkistettu viimeksi

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA @takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

http://www.ema.europa.eu/.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet

ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin lddkkeisiin tai livottimiin.

On erittéin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja erdnumero aina, kun ADVATE-valmistetta
annetaan.

Liuottaminen

Ali kiiytd pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kiyttopdiviméairin jilkeen.
Ali kiiyti, jos lipipainopakkauksen kansi ei ole kunnolla suljettu.
Al4 siilytd liuotettua valmistetta jiikaapissa.

Jos valmistetta sdilytetdéin vield jadkaapissa, ota suljettu ldpipainopakkaus (siséltdd kuiva-aine-
ja livotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jéarjestelmén kanssa) jadkaapista ja anna
sen lammetéd huoneenlampdoiseksi (vilille 15-25 °C).

Pese kitesi huolellisesti saippualla ja ldmpimélla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT III -jérjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettéd liuotinpullo on ylimpéné (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al poista sinisti suojusta, ennen kuin myhemmissi vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddellda BAXJECT III -jarjestelmaissé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspdin toisella kéddelld, kunnes jérjestelmé on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ali kallista jirjestelmii, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on
liuennut. Varmista, ettd ADVATE-kuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki liuotettu
livos ei kulkeudu laitteen suodattimen lapi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitontd eika siind ndy vieraita
hiukkasia.
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Injektion antaminen
Antamisen aikana on kéytettdva aseptista tekniikkaa.
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Térkedd huomata:

o Injektiota ei saa antaa, ellei 144kéri tai sairaanhoitaja ole antanut sithen asianmukaista
koulutusta.
. Ennen livotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siini ole hiukkasia tai varimuutoksia

(liuoksen tulee olla kirkas ja viriton, eika siind saa olla vieraita hiukkasia).
Aléd kdytd liuotettua ADVATE -valmistetta, jos liuos ei ole tiysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

1. Poista BAXJECT III -jirjestelmin sininen suojus. Al pddsti ilmaa ruiskuun. Kiinnité ruisku
BAXIJECT III -jérjestelmaén.
2. Kéanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda

livotettu valmiste ruiskuun vetdmallé hitaasti ruiskun méntéa.

Irrota ruisku.

4. Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella
antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml minuutissa.
Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. (Ks. kohta 4.
Mahdolliset haittavaikutukset.)

5. Havitd kayttdméton liuos asianmukaisesti.

98]

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekija VIII aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai [U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovéli on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissé tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

261



Verenvuodon miéri/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekiji VIII tarvittava
méiri (% tai [U/d])

Annosten vili (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen vuoto, 2040 12-24 tunnin vilein (8-24 tunnin

lihas- tai suuverenvuoto. vélein alle 6-vuotiailla potilailla)
véhintddn vuorokauden ajan,
kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko nivelensisdinen vuoto, 30-60 12-24 tunnin vilein (8-24 tunnin

lihasverenvuoto tai vilein alle 6-vuotiailla potilailla)

verenpurkauma. véhintdidn 3—4 vuorokauden ajan,
kunnes kipu on havinnyt ja
akuutisti hdvinnyt litkuntakyky
on palautunut.

Hengenvaaralliset verenvuodot. 60-100 824 tunnin vilein (612 tunnin
vilein alle 6-vuotiailla potilailla),
kunnes kriittinen tilanne on ohi.

Kirurgia

Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12—24 tunnin vélein

mukaan lukien hampaan alle 6-vuotiailla potilailla) ainakin

poistaminen. vuorokauden ajan, kunnes potilas
paranee.

Suurehko leikkaus 80-100 824 tunnin vilein (624 tunnin

(ennen leikkausta ja vilein alle 6-vuotiailla potilailla),
sen jalkeen) kunnes haavat ovat kunnolla

parantuneet. Sen jdlkeen hoitoa
jatketaan vield vahintdén 7 paivai,
jotta tekija VIII aktiivisuus pysyy
tasolla 30-60 % (1U/dl).
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