LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 500 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 000 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 500 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 2 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 3 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ADVATE 250 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 250 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltaa noin 50 1U/ml ihmisen hyytymistekija VIll:aa
(yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 5 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 500 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 500 1U ihmisen hyytymistekija V1ll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltaa noin 100 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa
(yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 5 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 1 000 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 1 000 1U ihmisen hyytymistekija V111:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltdd noin 200 1U/ml ihmisen hyytymistekiji V1ll:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 5 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 1 500 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 1 500 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltdd noin 300 1U/ml ihmisen hyytymistekiji V1ll:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 5 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 2 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 2 000 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltdd noin 400 1U/ml ihmisen hyytymistekiji V1ll:aa
(yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 5 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 3 000 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 3 000 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltaa noin 600 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa
(yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 5 ml:aan liuotinta jalkeen.

Pitoisuus (1U, kansainvalinen yksikk®) maéritetdédn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmélla. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520-11 300 1U/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekija V111 [yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2 332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kéytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimista peréisin olevaa proteiinia.



Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia ja 0,5 mg polysorbaatti 80:aa per
injektiopullo.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen irtonainen jauhe.
Liuotin: kirkas ja variton liuos.

Liuottamisen jalkeen liuos on kirkas, vériton, eika siind ole vieraita hiukkasia ja sen pH on 6,7-7,3.

4. KLIINISET TIEDOT
41 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltaehkéisy (hemofilia A on synnynnéinen
tekija VI1I:n puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen laakarin valvonnassa niin, etté elvytystukea on
valittomasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Hoidon seuranta

Hoidon aikana on suositeltavaa sadtéa annettavaa annosta ja toistuvien infuusioiden antotiheytté
asianmukaisen tekija VII1:n pitoisuuksien maéarityksen avulla. Yksittaisten potilaiden vaste

tekija VIll:lle voi vaihdella, joten puoliintumisajassa ja saannossa voi olla eroja . Painoon perustuvaa
annosta voi olla tarpeen muuttaa alipainoisille tai ylipainoisille potilaille. Erityisesti suurten
leikkausten yhteydessé korvaushoitoa on tarkkaan seurattava koagulaatiomaarityksella (plasman
tekija VIII -aktiivisuus).

Annostus

Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII:n puutos on, verenvuodon
maarasta ja vuotokohdasta seké potilaan Kliinisesté tilasta.

Annettava tekija VIII -yksikkdjen mééra ilmoitetaan kansainvalising yksikkoina (International Unit,
IU), joka on tdmanhetkisen WHO:n tekija V11 -valmisteiden konsentraattistandardin mukainen.
Tekijé VIII:n aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin
plasmaan) tai mieluummin kansainvalisind yksikkoina (suhteessa plasman tekija V1I1:aa koskevaan
kansainvaliseen standardiin).

Yksi kansainvalinen yksikkod (1U) tekija VIII:n aktiivisuutta vastaa tekija VIII:n méaérad millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.



Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu siithen empiiriseen havaintoon, etta yksi 1U tekija VIll:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VI1I:n aktiivisuutta 2 1U/dl. Seuraava kaava auttaa
tarvittavan annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VI11:n maara (1U) = painokilo (kg) x haluttu tekija VI11I:n lisdys (%) x 0,5.
Annettavan méaarén ja antotiheyden ldhtokohtana on aina oltava kliininen vaikuttavuus kyseisessa
yksittéistapauksessa. Tietyissa tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessd) saattavat
kaavan mukaan laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VII1:n aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-
suustason (prosenttia normaalista tasosta tai 1U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva

taulukko (taulukko 1) on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:

Taulukko 1. Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon maarad/ | Tekija VIII:n tarvittava Annosten vali (tunteja)/

kirurgisen maara (% tai 1U/dI) hoidon kesto (vuorokausia)
toimenpiteen laatu

Verenvuoto

Alkava nivelensisdinen | 20-40 Toista injektiot 12—24 tunnin valein (8-
vuoto, lihas- tai 24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
suuverenvuoto. potilailla) vahintadn 1 vuorokauden

ajan, kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko 30-60 Toista injektiot 12—-24 tunnin vélein (8-
nivelensisainen vuoto, 24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
lihasverenvuoto tai potilailla) vahintdén 3—-4 vuorokauden
verenpurkauma. ajan, kunnes kipu on havinnyt ja
akuutisti havinnyt liikuntakyky on
palautunut.
Hengenvaaralliset 60-100 Toista injektiot 8-24 tunnin vélein (6—
verenvuodot. 12 tunnin valein alle 6-vuotiailla
potilailla), kunnes kriittinen tilanne on
ohi.
Kirurgia
Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12—-24 tunnin valein alle
mukaan lukien hampaan 6-vuotiailla potilailla) ainakin
poistaminen. 1 vuorokauden ajan, kunnes potilas
paranee.
Suurehko leikkaus 80-100 Toista injektiot 8-24 tunnin vélein (6—
(ennen leikkausta ja sen 24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
jalkeen) potilailla), kunnes haavat ovat kunnolla

parantuneet. Sen jalkeen hoitoa
jatketaan vield vahintaan 7 paivaa, jotta
tekija VIII:n aktiivisuus pysyy

tasolla 30-60 % (1U/dl).




Profylaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitk&aikaisessa ennaltaehkéisyssé taval-
liset tekija V11l -annokset ovat 2040 U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden vélein.

Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla potilailla, lyhyemmat antovélit tai suuremmat annokset
voivat olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekija V111:n ennaltaehkaiseva annos on 20-50 U
painokiloa kohden 3-4 kertaa viikossa.

Antotapa

Laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkil6 ei anna valmistetta, tarvitaan asianmukaista
opastusta.

Antonopeus maarataan sellaiseksi, mika tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittda 10 ml/min.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet ladkevalmisteen saattamisesta kayttékuntoon ennen laékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Todettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettavyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyys

Allergiatyyppisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu
ADVATE-valmisteen yhteydessé. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jadmia. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen kayttd 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

Tekijéa Vlll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensa 1gG-immunoglobuliineja,
jotka estévét tekija VIII:n hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden madré ilmaistaan Bethesda
yksikkdina (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalla muunneltua maaritysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIll:lle.
Riski on suurin 50 ensimmaisen altistuspdivan aikana mutta jatkuu koko eldman, joskin riski on melko
harvinainen.



Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittorin titteristd. Riittdmattoméan
Kliinisen vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu alhaisen titterin inhibiittoreita, verrattuna
tilanteeseen, jossa potilaalla on korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija V11 -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytta on seurattava
tarkkaan asianmukaisin Kkliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VI1I:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekija V11 -hoito ei ehka ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten ld4kareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekij& VI1I:n inhibiittoreista.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Potilailla, joilla on kardiovaskulaarisia riskitekijoita, tekija VIII:1la toteutettu korvaushoito voi
suurentaa kardiovaskulaarista riskia.

Katetriin liittyvat komplikaatiot

Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, siihen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvia seikkoja

Natrium

Tama ladkevalmiste sisaltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittaisestd enimmaissaannista aikuisille.

On erittéin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
erdnumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja ladkevalmiste-erén vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia ettéd lapsia.
45 Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset

Ihmisen hyytymistekija VIII -valmisteiden (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettujen) osalta ei ole
raportoitu yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Elaimilla ei ole tutkittu tekija VII1:n vaikutusta lisdantymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia tekija VI1I:n kayton vaikutuksista raskauteen ja imetykseen
ei ole. Taman vuoksi tekija V1ll:aa tulee kayttaa raskauden ja imetyksen aikana vain, kun valmisteen
kayttd on selvésti tarpeellista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.



4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen Kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil6a, joilla oli ainakin yksi
ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensa 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpia raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekija VI11:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), pd&nsarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely
infuusiokohdassa, vilunvaristykset, punoitus, pdansarky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edeta vaikeaksi anafylaksiaksi
(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymista ja siihen liittyvia yliherkkyysreaktioita
saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittya hemofilia A -potilaille, jotka saavat
tekija VIl -hoitoa, kuten ADVATE-valmistetta (ks. kohta 5.1). Mikéli tallaisia inhibiittoreita
ilmaantuu, se nékyy riittdmattoméan kliinisend vasteena hoidolle. Tallaisissa tapauksissa on
suositeltavaa ottaa yhteytté erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys Kkliinisissa tutkimuksissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti (elinjarjestelmaluokka ja nimitys).

Esiintyvyys on arvioitu 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 saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissa kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys?

Infektiot Influenssa Melko harvinainen

Kurkunpééntulehdus Melko harvinainen

Melko harvinainen (PTP)?
Hyvin yleinen (PUP)P

Veri ja imukudos Tekija VIII:n inhibitio

Imusuonitulehdus Melko harvinainen

Immuunijérjestelma Anafylaktinen reaktio” Tuntematon
Y liherkkyys®" Tuntematon
Hermosto Paansarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirio Melko harvinainen
Py6rtyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhairio Melko harvinainen
Silmat Silmatulehdus Melko harvinainen
Sydén Sydamentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen

Hengityselimet, rintakehd, ja vélikarsina

Hengenahdistus

Melko harvinainen

Ruoansulatuselimistd

Ripuli

Melko harvinainen




Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyvyys kliinisissa kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus Haittavaikutus Haittavaikutuksen
esiintyvyys?
Y lavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Ihottuma Melko harvinainen
Lis&éntynyt hikoilu Melko harvinainen
Nokkosihottuma Melko harvinainen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat Kuume Yleinen
haitat Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen
Epémukava tunne rinnassa Melko harvinainen
Vilunvéreet Melko harvinainen
Epénormaali olo Melko harvinainen
Verisuonen pistokohdan hematooma | Melko harvinainen
Vasymys” Tuntematon
Injektiokohdan reaktio” Tuntematon
Huonovointisuus” Tuntematon
Tutkimukset Monosyyttimaaré suurentunut Melko harvinainen
Vahentynyt hyytymistekija VI119 Melko harvinainen
Vahentynyt hematokriitti Melko harvinainen
Laboratorioarvojen poikkeavuus Melko harvinainen
Vammat ja myrkytykset Toimenpiteen jalkeinen komplikaatio | Melko harvinainen
Toimenpiteen jélkeinen verenvuoto Melko harvinainen
Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen
3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméadrésta (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta kliinisissa

tutkimuksissa, pois lukien markkinoilletulon jalkeisessd seurannassa tunnistetut haittavaikutukset, jotka
on merkitty *.

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

© Haittavaikutus selitetty jaljempana.

9 Yhdella potilaalla hyytymistekija VII1:n pitoisuudet laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun

ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jalkeen (leikkauksen jéalkeiset

paivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko td&maén ajan, ja sek& plasman tekija VV111:n maara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivana leikkauksen jalkeen. Tekija VIII:n inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jaaneiden jadmien 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 valiaikaisia pitoisuuspiikkeja ja yhdella potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisié oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren IgG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva nouseva trendi, 2 potilaalla todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai valiaikainen pitoisuuspiikki ja yhdella potilaalla oli molempia. Neljalla
naisté potilaista raportoitiin yksittaisia nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seka hiukan
kohonneita eosinofiiliméé&rid, kun heidéat altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

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



Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja vaikeusasteen odotetaan olevan lapsilla samanlaisia kuin
aikuisilla.

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvia komplikaatioita, mitéén ikéaspesifisia eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisissé
tutkimuksissa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ladkevalmisteen epdillyistéa
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.

4.9 Yliannostus

Yhdistelmd-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIII:n kdytdn yhteydessa ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VI11. ATC-koodi: B02BDO02.

Vaikutusmekanismi

ADVATE siséltaa yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIll:aa (oktokogi alfa). Se
on glykoproteiini, joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija VII1 -glykoproteiinin
kanssa. Oktokogi alfa on 2 332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on

noin 280 kD.

Tekija VI / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylisté (tekija VIl ja

von Willebrandin tekija). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. Kun tekija VIll:aa
infusoidaan hemofiiliselle potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijaén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekija VIl toimii aktivoidun tekijé 1X:n kofaktorina kiihdyttaen tekija X:n
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 verenhyytymishairio, joka johtuu alentuneesta tekija V111:C:n pitoisuudesta
ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisaelimiin joko itsestaan tai
onnettomuuden tai Kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekija VI1I:n pitoisuudet
plasmassa suurenevat, ja néin tekijan puute voidaan tilapdisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

On huomattava, ettd vuotuinen verenvuotojen maara (annualized bleeding rate, ABR) ei ole
vertailukelpoinen eri tekijakonsentraattien ja eri kliinisten tutkimusten valilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITI) 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 rekisterissa (PASS-INT-004) ITI
dokumentoitiin 44 pediatrisella ja aikuisella tutkimushenkil6ll4, joista 36 suoritti ITI-hoidon loppuun.
Tiedot osoittavat, ettd immuunitoleranssi saatetaan saavuttaa.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Tutkimuksessa 060201 kahta pitkakestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksiléllinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (20-80 1U:ta

tekijaa V1l1/painokilo 72 + 6 tunnin vélein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen
annostusohjelmaan (20-40 1U/kg joka 48. + 6 tunnin valein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu
annostusohjelma (tietyn kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VI11:n minimipitoisuuksien
yllapitdmiseksi > 1 %:ssa annosten vélisend 72 tunnin aikana. Témén tutkimuksen tiedot osoittavat,
ettd ndma kaksi profylaktista annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen méarén vahentamisen
osalta.

Pediatriset potilaat

Euroopan laédkevirasto on myontanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kaytosté kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynndisen tekija VIll:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa “immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
(synnynnainen tekija VII1:n puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VII1” seka
"hemofilia A:ta (synnynndisté tekija VI11:n puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltaehkaisy” (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta 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 %).
Plasmanéaytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kéyttéen yksivaiheista hyytymiskoetta.

Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensa 195 tutkimushenkil6lté, jotka sairastavat vaikeaa
hemofilia A:ta (lahtétilanteen tekija VI < 1 %). Nama tiedot sisallytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Naiden 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. Tassé mainittu ik oli ik& infuusion antohetkella.

Taulukko 3. Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistéd parametreista ikaryhmittain
vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (Iahtétilanteessa 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+£311, | 1180,0+432, | 1506,6 +530, | 1317,1+438, | 15385519,
(IU*h/dl) 8 7 0 6 1
Korjattu 22+0,6 18+04 20+05 2,1+0,6 22+0,6

inkrementaalinen
saanto Cpax:n

aikana (1U/dI

per 1U/Kkg)?

Puoliintumisaika (h) 90+15 96+17 11,8+3,8 12,1+32 129+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
(lu/diy

Keskimé&ardinen 11,0£28 12,0+£27 151+47 15,0+5,0 16,2+6,1
viipyma
elimistdssé (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 309£009 48+15 38+15 41+10 36+12
(ml/kg*h)

3 Laskettuna (Cmax — lahtétilanteen tekija V1I1) jaettuna annoksella 1U/kg-yksikossd, missd Cmax 0N suurin
infuusion jalkeinen tekija VIII:n arvo.
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Pediatriset potilaat

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen

kuin aikuisten. Korjattu saanto ja terminaalinen puoliintumisaika (t %) ovat pikkulapsilla (alle 6-

vuotiailla) arviolta 20 % pienemmat kuin aikuisilla. Tdmé& voi johtua osittain siitd, ettd nuoremmilla

potilailla tiedetdan olevan enemman plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisia tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Mannitoli (E421)
Tatriumkloridi
Tistidiini

Trehaloosi
Kalsiumkloridi (E509)
Trometamoli
Polysorbaatti 80 (E433)
Glutationi (pelkistetty)

Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
laakevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintddn 6 kuukautta. Merkitse pakkaukseen péivamaara, milloin valmistetta on sdilytetty
huoneenldammdssa 6 kuukautta. Taman ajanjakson lopussa valmiste on kaytettava tai havitettava.
Valmistetta ei end4 saa sailyttaa jadkaapissa.

Liuottamisen jalkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kaytettavé heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen sailyvyys kaytdn aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.
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6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

ADVATE ja BAXJECT Il -laite: sdilyta valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

ADVATE BAXJECT Il -jarjestelméssé: sailyta suljettu lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.

Liuotetun valmisteen sdilytys ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

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

6.6

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

ADVATE BAXJECT Il -jarjestelmassa: pakkauksessa on kayttovalmis

BAXJECT III -jarjestelmé suljetussa lapipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml
liuotinta sisaltava injektiopullo on esikoottu liuotusjérjestelman kanssa).

Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

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

Liuotettu ladkevalmiste on tarkastettava silmamaéaréisesti ennen antoa hiukkasten ja varimuutosten
varalta. Liuoksen tulee olla kirkas ja variton, eiké siiné saa olla vieraita hiukkasia. Sameita tai
hiukkasia siséltavié liuoksia ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Kéaytéa kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

Al siilyta liuotettua valmistetta jaakaapissa.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT Il -laitteen avulla

arwn

Kéyta liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilia injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.

Al kayta, jos BAXJECT Il -siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.

Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
liuotin, jadkaapista ja anna niiden lammeté& huoneenlampadisiksi (15 °C-25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja 1dmpimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia sisaltavilla pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT Il —pakkaus vetamélla repéisykansi pois koskematta pakkauksen sisapuolelle
(kuva a). Ala poista BAXJECT Il -siirtolaitetta pakkauksesta. Al kayti, jos

BAXJECT Il -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.
Kéaanna pakkaus ylosalaisin ja lavista liuotinpullon kumikorkki BAXJECT Il -siirtolaitteen
kirkkaalla paalla. Tartu BAXJECT Il -pakkauksen kulmaan ja vedé pakkaus irti

BAXJECT Il -siirtolaitteesta (kuva b). Al4 poista BAXJECT Il -siirtolaitteen sinisti suojusta.
Liuottamiseen saa kayttaa vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kdytettavaa steriilia vetta
ja siirtolaitetta. K&anna liuotinpullo ja siind kiinni oleva BAXJECT Il -siirtolaite ylsalaisin
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niin, etta liuotinpullo on ylimpéana laitteen paalla. Lavista injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paalla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pyorittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, etté
injektiokuiva-aine on taysin liuennut, silla muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paase
siirtolaitteen suodattimen l&pi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jalkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eika siind saa olla vieraita hiukkasia.

Kuva a Kuvab Kuva c

- . TL_IL 1 E

3 )= LS X ) |

Liuottaminen BAXJECT Il -jarjestelman avulla

no

Ei saa kayttad, jos lapipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

Jos valmistetta sailytetaan vield jadkaapissa, ota suljettu lapipainopakkaus (siséltaa
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelman kanssa)
jaékaapista ja anna sen lammeta huoneenlampdiseksi (valille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT IlI -jarjestelma
lapipainopakkauksesta.

Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, ettd liuotinpullo on ylimpéana (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Ala poista sinistd suojusta, ennen kuin myéhemméssé vaiheessa niin
neuvotaan.

Pitele ADVATE-valmistetta toisella k&della BAXJECT Il -jarjestelmé&ssé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspéin toisella kédelld, kunnes jarjestelmé on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ala kallista jarjestelmaa, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, etta liuottimen siirto on valmis. Pyorité varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, ettda ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
liuotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen l&pi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on my0s kirkasta ja varitonté eikd siind nay vieraita
hiukkasia.

13



Antaminen

Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet pitaa tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja varitonta liuosta saa kayttaa.

1.

2.

Aw

7.

Poista BAXJECT Il -siirtolaitteen / BAXJECT Il -jarjestelman sininen suojus. Ala paasta
ilmaa ruiskuun. Kiinnita ruisku BAXJECT Il -siirtolaitteeseen / BAXJECT Il -jarjestelmaén.
Ké&anna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
liuotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun méntaa.

Irrota ruisku.

Kiinnita perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti
sellaisella antonopeudella, mik& 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 tilapdisesti
keskeytettavé, jolloin oireet yleensd haviavat nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itavalta
medinfoEMEA@takeda.com

8.

MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/03/271/001
EU/1/03/271/002
EU/1/03/271/003
EU/1/03/271/004
EU/1/03/271/005
EU/1/03/271/006
EU/1/03/271/011
EU/1/03/271/012
EU/1/03/271/013
EU/1/03/271/014
EU/1/03/271/015
EU/1/03/271/016

9.

MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara: 2.3.2004
Viimeisimméan uudistamisen pdivamaara: 20.12.2013

10.

TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan l&dkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 500 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 000 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 500 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

ADVATE 250 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 250 1U ihmisen hyytymistekija V1ll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE siséltdaa noin 125 1U/ml ihmisen hyytymistekija VIll:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 2 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 500 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 500 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE siséltdaa noin 250 1U/ml ihmisen hyytymistekija VIll:aa
(yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 2 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 1 000 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 1 000 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltaa noin 500 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa
(yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 2 ml:aan liuotinta jalkeen.

ADVATE 1 500 IU/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

Injektiopullossa on nimellisesti 1 500 1U ihmisen hyytymistekija VIll:aa (yhdistelm&-DNA-tekniikalla
valmistettua), oktokogi alfaa. ADVATE sisaltaa noin 750 1U/ml ihmisen hyytymistekija V1ll:aa
(yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua), oktokogi alfaa, liuottamisen 2 ml:aan liuotinta jalkeen.

Pitoisuus (1U, kansainvalinen yksikk®) maéritetddn Euroopan farmakopean kromogeenisella
menetelmélla. ADVATE-valmisteen ominainen aktiivisuus on noin 4 520 — 11 300 IU/mg proteiinia.
Oktokogi alfa (ihmisen hyytymistekija V111 [yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistettu]) on puhdistettu
proteiini, jossa on 2 332 aminohappoa. Se valmistetaan yhdistelm&-DNA-tekniikalla kiinanhamsterin
munasarjan soluissa (CHO) siten, ettd solunviljelyprosessissa, puhdistamisessa tai lopullisessa
valmisteessa ei ole kéytetty lainkaan (ulkopuolista) ihmisestd tai eldimista peréisin olevaa proteiinia.

Apuaine(et), joiden vaikutus tunnetaan

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,45 mmol (10 mg) natriumia ja 0,5 mg polysorbaatti 80:aa per
injektiopullo.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten.

Injektiokuiva-aine: valkoinen tai luonnonvalkoinen irtonainen jauhe.
Liuotin: kirkas ja variton liuos.

Liuottamisen jalkeen liuos on kirkas, vériton, eikd siind ole vieraita hiukkasia ja sen pH on 6,7-7,3.
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4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Hemofilia A -potilaiden verenvuodon hoito ja ennaltaehkéisy (hemofilia A on synnynnéinen
tekija VIII:n puutos). ADVATE on tarkoitettu kaikille ikdryhmille.

4.2 Annostus ja antotapa

Hoito tulee aloittaa hemofilian hoitoon perehtyneen laékérin valvonnassa niin, ettd elvytystukea on
vélittdmasti saatavilla anafylaksiatapauksiin.

Hoidon seuranta

Hoidon aikana on suositeltavaa sditéd annettavaa annosta ja toistuvien infuusioiden antotiheytté
asianmukaisen tekija VIII:n pitoisuuksien méaarityksen avulla. Yksittéisten potilaiden vaste

tekija VIll:lle voi vaihdella, joten puoliintumisajassa ja saannossa voi olla eroja. Painoon perustuvaa
annosta voi olla tarpeen muuttaa alipainoisille tai ylipainoisille potilaille. Erityisesti suurten
leikkausten yhteydessé korvaushoitoa on tarkkaan seurattava koagulaatiomaarityksella (plasman
tekija VIII -aktiivisuus).

Annostus

Korvaushoidon kesto ja annos riippuvat siitd, kuinka vaikea tekija VIII:n puutos on, verenvuodon
maadrastd ja vuotokohdasta seka potilaan kliinisesta tilasta.

Annettava tekija VIII -yksikkdjen mééra ilmoitetaan kansainvalising yksikkoina (International Unit,
IU), joka on tdménhetkisen WHO:n tekij& VI1II -valmisteiden konsentraattistandardin mukainen.
Tekijéa VIII:n aktiivisuus plasmassa ilmaistaan joko prosentteina (suhteessa ihmiseen normaaliin
plasmaan) tai mieluummin kansainvalisind yksikkdina (suhteessa plasman tekija VIll:aa koskevaan
kansainvaliseen standardiin).

Yksi kansainvalinen yksikko (1U) tekija VIII:n aktiivisuutta vastaa tekija VIII:n méaaraa millilitrassa
ihmisen normaalia plasmaa.

Hoito tarvittaessa

Tarvittavan annoksen laskeminen perustuu siithen empiiriseen havaintoon, etta yksi 1U tekija VIll:aa
painokiloa kohden nostaa plasman tekija VI1I:n aktiivisuutta 2 1U/dl. Seuraava kaava auttaa
tarvittavan annoksen laskemisessa:

Tarvittava tekija VI11:n maara (1U) = painokilo (kg) x haluttu tekija V111 liséys (%) x 0,5.

Annettavan méaarén ja antotiheyden ldhtokohtana on aina oltava kliininen vaikuttavuus kyseisessa
yksittéistapauksessa. Tietyissa tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessd) saattavat
kaavan mukaan laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

Seuraavissa verenvuototapauksissa tekija VI11:n aktiivisuus ei saa pudota alle annetun plasman aktiivi-

suustason (prosenttia normaalista tasosta tai 1U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva taulukko
(taulukko 1) on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin:
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Taulukko 1. Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon Tekija VIII:n tarvittava maara | Annosten vali (tunteja)/

maara/ (% tai 1U/dI) hoidon kesto (vuorokausia)

kirurgisen

toimenpiteen laatu

Verenvuoto

Alkava 20-40 Toista injektiot 12—24 tunnin vélein

nivelensisainen (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla

vuoto, lihas- tai potilailla) vahintdan vuorokauden ajan,

suuverenvuoto. kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko 30-60 Toista injektiot 12—24 tunnin valein

nivelensisainen (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla

vuoto, potilailla) vahintdan 3-4 vuorokauden

lihasverenvuoto tai ajan, kunnes kipu on havinnyt ja

verenpurkauma. akuutisti havinnyt liikuntakyky on
palautunut.

Hengenvaaralliset 60-100 Toista injektiot 8-24 tunnin valein (6—

verenvuodot. 12 tunnin valein alle 6-vuotiailla
potilailla), kunnes kriittinen tilanne on
ohi.

Kirurgia

Pieni toimenpide 30-60 Joka 24. tunti (12-24 tunnin vélein alle

mukaan lukien 6-vuotiailla potilailla) ainakin

hampaan vuorokauden ajan, kunnes potilas

poistaminen. paranee.

Suurehko leikkaus 80-100 Toista injektiot 8—-24 tunnin valein (6—

(ennen leikkausta ja sen jalkeen)

24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
potilailla), kunnes haavat ovat
kunnolla parantuneet. Sen jéalkeen
hoitoa jatketaan viel& v&hintdan

7 péivaa, jotta tekija VIII:n aktiivisuus
pysyy tasolla 30-60 % (1U/dI).

Profylaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitk&aikaisessa ennaltaehkéisyssé taval-
liset tekija VI -annokset ovat 2040 U painokiloa kohden 2-3 vuorokauden valein.
Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla potilailla, lyhyemmat antovélit tai suuremmat annokset

voivat olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

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

Antotapa

Laskimoon. Jos terveydenhuollon ammattihenkil® ei anna valmistetta, tarvitaan asianmukaista

opastusta.
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Antonopeus maarataan sellaiseksi, mika tuntuu potilaasta mukavalta, eikd antonopeus saa
ylittdd 10 ml/min.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet 14dkevalmisteen saattamisesta kéyttékuntoon ennen ldékkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Todettu allerginen reaktio hiiren tai hamsterin proteiinille.

4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jaljitettdvyys

Biologisten ladkevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkeasti.

Yliherkkyys

Allergiatyyppisia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia, on raportoitu
ADVATE-valmisteen yhteydessd. Valmisteessa on hiiren ja hamsterin proteiinien jadmia. Jos
yliherkkyysoireita ilmaantuu, valmisteen k&ytt0 on lopetettava heti ja otettava yhteys laakériin.
Potilaille on kerrottava yliherkkyysreaktioiden varhaisista merkeist, 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 kaytettavalla vedelld laimennetun ADVATE-valmisteen
injektiomaaré pienenee, mahdollisten yliherkkyysreaktioiden ilmetessé on vdhemmaén aikaa reagoida
lopettamalla injektio. Siten on noudatettava varovaisuutta annettaessa ADVATE-valmistetta injektiona
laimennettuna 2 ml:lla steriililla injektionesteisiin kéytettavalla vedelld, erityisesti lasten kohdalla.

Inhibiittorit

Tekija Vlll:aa neutraloivien vasta-aineiden (inhibiittoreiden) muodostuminen on tunnettu
komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Inhibiittorit ovat yleensa 1gG-immunoglobuliineja,
jotka estéavét tekija VIII:n hyytymistoiminnan aktivoitumisen ja joiden maara ilmaistaan Bethesda
yksikkdina (Bethesda Units, BU) millilitrassa plasmaa kéyttdmalla muunneltua maaritysta.
Inhibiittoreiden muodostumisen riski riippuu taudin vaikeusasteesta ja altistumisesta tekija VIll:lle.
Riski on suurin 50 ensimmaisen altistuspdivan aikana mutta jatkuu koko eldman, joskin riski on melko
harvinainen.

Inhibiittorien muodostumisen kliininen merkitys riippuu inhibiittorin titterista. Riittdméattoman
Kliinisen vasteen riski on pienempi, jos potilaalle muodostuu alhaisen titterin inhibiittoreita verrattuna
tilanteeseen, jossa potilaalla on korkean titterin inhibiittoreita.

Hyytymistekija VIII -valmisteilla hoidettavien potilaiden inhibiittoreiden esiintyvyytt4 on seurattava
tarkkaan asianmukaisin Kkliinisin havainnoin ja laboratoriokokein. Jos odotettuja tekija VIII:n
aktiivisuuden plasmapitoisuuksia ei saavuteta tai jos verenvuotoa ei saada hallintaan asianmukaisella
annoksella, on potilaalta testattava tekija VI11I:n inhibiittorin esiintyminen. Jos potilaalla on korkea
inhibiittoripitoisuus, tekija V11 -hoito ei ehka ole tehokasta ja on harkittava muita terapeuttisia
vaihtoehtoja. Ndiden potilaiden hoidon on tapahduttava sellaisten laékareiden valvonnassa, joilla on
kokemusta hemofiliasta ja tekija VI1I:n inhibiittoreista.
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ADVATE-valmisteen antaminen vaarin

Kun ADVATE on laimennettu 2 ml:lla steriili& injektionesteisiin kaytettdvaa vetts, valmisteen
antaminen vadrin 28(valtimoon tai laskimon viereen) voi johtaa lieviin, lyhytkestoisiin antopaikan
reaktioihin, kuten mustelmiin ja punoitukseen.

Kardiovaskulaariset tapahtumat

Potilailla, joilla on olemassa olevia kardiovaskulaarisia riskitekijoita, tekija V1lI:lla toteutettu
korvaushoito voi suurentaa kardiovaskulaarista riskié.

Katetriin liittyvat komplikaatiot

Jos keskuslaskimokatetri tarvitaan, siihen liittyvien komplikaatioiden, kuten paikallisten infektioiden,
bakteremian ja katetripaikan tromboosin, mahdollisuus on otettava huomioon.

Apuaineeseen liittyvia seikkoja

Natrium

Tamé laékevalmiste sisaltdd 10 mg natriumia per injektiopullo, joka vastaa 0,5 %:a WHO:n
suosittelemasta natriumin 2 g:n péivittdisestd enimmaissaannista aikuisille.

On erittéin suositeltavaa, ettd aina kun ADVATE-valmistetta annetaan potilaalle, valmisteen nimi ja
eranumero kirjataan muistiin, jotta potilaan ja ladkevalmiste-erdn vélille jaa linkitys.

Pediatriset potilaat

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia ettéd lapsia.
45  Yhteisvaikutukset muiden lddkevalmisteiden kanssa ja muut yhteisvaikutukset

Ihmisen hyytymistekija VIII -valmisteiden (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettujen) osalta ei ole
raportoitu yhteisvaikutuksia muiden ladkevalmisteiden kanssa.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Elaimilla ei ole tutkittu tekija V1I1:n vaikutusta lisdantymiseen. Koska hemofilia A -sairautta esiintyy
naisilla vain erittdin harvoin, kokemuksia tekija VI1I:n kayton vaikutuksista raskauteen ja imetykseen
ei ole. Taman vuoksi tekija VIll:aa tulee kayttad raskauden ja imetyksen aikana vain, kun valmisteen
kayttd on selvésti tarpeellista.

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Yhteenveto turvallisuusprofiilista

ADVATE-valmisteen kliinisiin tutkimuksiin osallistui 418 tutkimushenkil64, joilla oli ainakin yksi
ADVATE-kéyttokerta ja jotka ilmoittivat yhteensa 93 haittavaikutuksesta. Yleisimpia raportoituja
haittavaikutuksia olivat tekija VI11:n neutraloivat vasta-aineet (inhibiittorit), pdansarky ja kuume.

Yliherkkyysreaktioita tai allergisia reaktioita (joita voivat olla angioedeema, polttelu ja pistely

infuusiokohdassa, vilunvaristykset, punoitus, paanséarky, nokkosihottuma, matala verenpaine,
uneliaisuus, pahoinvointi, levottomuus, takykardia, rinnan kiristys, pistely, oksentelu, hengityksen
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vinkuminen) on havaittu harvoin ja ne voivat joissakin tapauksissa edetd vaikeaksi anafylaksiaksi
(mukaan lukien sokiksi).

Hiiren ja/tai hamsterin proteiinin vasta-aineiden kehittymisté ja siihen liittyvié yliherkkyysreaktioita
saattaa ilmeta.

Neutraloivia vasta-aineita (inhibiittoreita) voi kehittya hemofilia A -potilaille, jotka saavat
tekija VIl -hoitoa, kuten ADVATE-valmistetta (ks. kohta 5.1). Mikéli tallaisia inhibiittoreita
ilmaantuu, se ndkyy riittdmattoméana kliinisena vasteena hoidolle. Tallaisissa tapauksissa on
suositeltavaa ottaa yhteytté erikoistuneeseen hemofiliakeskukseen.

Taulukkomuotoinen yhteenveto haittavaikutuksista

Taulukossa 2 on haittavaikutuksien esiintyvyys Kliinisissa tutkimuksissa ja spontaaneissa raporteissa
MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaisesti (elinjarjestelmaluokka ja nimitys).

Esiintyvyys on arvioitu 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 saatavissa oleva tieto ei riita esiintyvyyden arviointiin).
Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyv

ys kliinisissa kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus

Haittavaikutus

Haittavaikutuksen
esiintyvyys?

Infektiot

Influenssa

Melko harvinainen

Kurkunpéantulehdus

Melko harvinainen

Veri ja imukudos

Tekija VIII:n inhibitio

Melko harvinainen (PTP)?
Hyvin yleinen (PUP)®

Imusuonitulehdus

Melko harvinainen

Immuunijérjestelma Anafylaktinen reaktio” Tuntematon
Yliherkkyys®” Tuntematon
Hermosto Paénsarky Yleinen
Huimaus Melko harvinainen
Muistihdirio Melko harvinainen
Pydrtyminen Melko harvinainen
Vapina Melko harvinainen
Migreeni Melko harvinainen
Makuhairid Melko harvinainen
Silmét Silmétulehdus Melko harvinainen
Sydén Sydadmentykytykset Melko harvinainen
Verisuonisto Hematooma Melko harvinainen
Kuumat aallot Melko harvinainen
Kalpeus Melko harvinainen
Hengityselimet, rintakehd, ja vélikarsina | Hengenahdistus Melko harvinainen
Ruoansulatuselimistd Ripuli Melko harvinainen
Y lavatsakipu Melko harvinainen
Pahoinvointi Melko harvinainen
Oksentelu Melko harvinainen
Iho ja ihonalainen kudos Kutina Melko harvinainen
Ihottuma Melko harvinainen

Lisdantynyt hikoilu

Melko harvinainen

Nokkosihottuma

Melko harvinainen

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat
haitat

Kuume Yleinen
Raajojen turvotus Melko harvinainen
Rintakipu Melko harvinainen

Epdmukava tunne rinnassa

Melko harvinainen

Vilunvareet

Melko harvinainen

Epénormaali olo

Melko harvinainen
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Taulukko 2. Haittavaikutusten esiintyv

ys kliinisissa kokeissa ja spontaaneissa raporteissa

MedDRA:n vakio elinluokitus

Haittavaikutus

Haittavaikutuksen
esiintyvyys?

Verisuonen pistokohdan hematooma

Melko harvinainen

Vasymys” Tuntematon
Injektiokohdan reaktio” Tuntematon
Huonovointisuus” Tuntematon

Tutkimukset

Monosyyttimaard suurentunut

Melko harvinainen

Vahentynyt hyytymistekija VI11¢

Melko harvinainen

Vahentynyt hematokriitti

Melko harvinainen

Laboratorioarvojen poikkeavuus

Melko harvinainen

Vammat ja myrkytykset

Toimenpiteen jélkeinen komplikaatio

Melko harvinainen

Toimenpiteen jalkeinen verenvuoto Melko harvinainen

Toimenpidekohdan reaktio Melko harvinainen

3 Laskettu niiden potilaiden kokonaisméadrasta (418), jotka saivat ADVATE-valmistetta kliinisissa
tutkimuksissa, pois lukien markkinoilletulon jalkeisessa seurannassa tunnistetut haittavaikutukset, jotka
on merkitty *.

b) Esiintyvyys perustuu kaikilla tekija V111 -valmisteilla tehtyihin tutkimuksiin, joihin osallistui vaikeaa
hemofilia A:ta sairastavia potilaita. PTP = aiemmin hoidetut potilaat, PUP = aiemmin hoitamattomat
potilaat.

© Haittavaikutus selitetty jaljempana.

9 Yhdella potilaalla hyytymistekija VII1:n pitoisuudet laskivat odottamattoman alhaisiksi, kun

ADVATE-valmistetta annettiin jatkuvana infuusiona leikkauksen jalkeen (leikkauksen jéalkeiset

péivét 10-14). Verenvuoto pystyttiin hallitsemaan koko tdmaén ajan, ja seké& plasman tekija VV111:n maara
ettd puhdistuma palasivat sopivalle tasolle 15. pdivand leikkauksen jalkeen. Tekij& VIII:n inhibiittorit
mitattiin sekd jatkuvan infuusion ettd tutkimuksen paattymisen jalkeen, ja testitulokset olivat negatiivisia.

Kuvaus valikoiduista haittavaikutuksista

Valmistusprosessista jaaneiden jadmien 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 valiaikaisia pitoisuuspiikkeja ja yhdella potilaalla oli molempia,
mutta ei kliinisid oireita. Hoidetuista 229 potilaasta, joilta tutkittiin hiiren 1gG:n vasta-aineet,

10 potilaalla todettiin tilastollisesti merkitseva nouseva trendi, 2 potilaalla todettiin jatkuvia
kohonneita pitoisuuksia tai valiaikainen pitoisuuspiikki ja yhdella potilaalla oli molempia. Neljalla
néisté potilaista raportoitiin yksittaisid nokkosihottuma-, kutina- ja ihottumatapauksia seka hiukan
kohonneita eosinofiilimééarié, kun heidat altistettiin toistuvasti tutkimusvalmisteelle.

Yliherkkyys

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

Pediatriset potilaat

Haittavaikutusten esiintyvyyden, tyypin ja vaikeusasteen odotetaan olevan lapsilla samanlaisia kuin
aikuisilla.

Lukuun ottamatta inhibiittorien kehittymistd aiemmin hoitamattomille lapsipotilaille (PUP) ja katetriin
liittyvia komplikaatioita, mitéén ikéaspesifisia eroja haittavaikutuksissa ei huomattu kliinisisséa
tutkimuksissa.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelman kautta.
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4.9 Yliannostus

Yhdistelm&-DNA-tekniikalla valmistetun hyytymistekija VIl1:n kdyton yhteydessa ei ole raportoitu
yliannostusoireista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: veren hyytymistekijat, hyytymistekija VII11. ATC-koodi: B02BDO02.

Vaikutusmekanismi

ADVATE sisaltaa yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettua hyytymistekija VIll:aa (oktokogi alfa). Se
on glykoproteiini, joka on biologisesti samanarvoinen ihmisen plasman tekija V11 -glykoproteiinin
kanssa. Oktokogi alfa on 2 332 aminohaposta koostuva glykoproteiini, jonka molekyylimassa on

noin 280 kD.

Tekija V11 / von Willebrand -tekijan kompleksi koostuu kahdesta molekyylisté (tekija V11 ja

von Willebrandin tekija). Nailla molekyyleilld on erilaiset fysiologiset toiminnot. Kun tekija VIll:aa
infusoidaan hemofiiliselle potilaalle, se sitoutuu endogeeniseen von Willebrand -tekijaén potilaan
verenkierrossa. Aktivoitu tekija VI toimii aktivoidun tekijé 1X:n kofaktorina kiihdyttéen tekija X:n
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 perinnollinen verenhyytymishairio, joka johtuu alentuneesta tekija VI11:C:n pitoisuudesta
ja joka johtaa veren runsaaseen vuotamiseen niveliin, lihaksiin tai sisdelimiin joko itsestdan tai
onnettomuuden tai Kirurgisen trauman seurauksena. Korvaushoidolla tekija VI1I:n pitoisuudet
plasmassa suurenevat, ja ndin tekijan puute voidaan tilapdisesti korjata ja verenvuotoalttiutta hillita.

On huomattava, ettd vuotuinen verenvuotojen maara (annualized bleeding rate, ABR) ei ole
vertailukelpoinen eri tekijakonsentraattien ja eri kliinisten tutkimusten valilla.

Kliininen teho ja turvallisuus

Tietoja inhibiittoripotilaiden immuunitoleranssin induktiosta (ITI) on kerétty.

PUP-tutkimuksen 060103 alitutkimuksessa kirjattiin 11 aiemmin hoitamattoman potilaan 1T1-hoidot.
30 ITI-hoidetun pediatrisen tutkimushenkilon potilastietoja tarkasteltiin retrospektiivisesti
(tutkimuksessa 060703). Ei-interventionaalisessa prospektiivisessa rekisterissa (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 pitkakestoista profylaktista hoitomallia verrattiin toisiinsa 53 aiemmin
hoidetulla potilaalla: yksiléllinen farmakokineettisesti ohjattu annostusohjelma (20-80 1U:ta

tekijaa VIll/painokilo 72 + 6 tunnin valein, n = 23) verrattuna tavalliseen profylaktiseen
annostusohjelmaan (20—-40 1U/kg joka 48. + 6 tunnin valein, n = 30). Farmakokineettisesti ohjattu
annostusohjelma (tietyn kaavan mukaan) kohdistettiin tekija VI11:n minimipitoisuuksien
yllapitdmiseksi > 1 %:ssa annosten vélisend 72 tunnin aikana. Témén tutkimuksen tiedot osoittavat,
ettd ndma kaksi profylaktista annosohjelmaa ovat samanveroisia verenvuotojen méarén vahentamisen
osalta.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&é&kevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset ADVATE-
valmisteen kéytosta kaikkien pediatristen potilasryhmien hemofilia A:n (synnynndisen tekija VI1l:n
puutoksen) hoidossa kayttdaiheissa “immuunitoleranssin induktio potilailla, joilla on hemofilia A
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(synnynnainen tekija VII1:n puutos) ja joilla on kehittynyt inhibiittoreita tekijélle VI seka
"hemofilia A:ta (synnynndisté tekija VI11:n puutosta) sairastavien verenvuotopotilaiden hoito ja
ennaltaehkaisy” (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kaytdsta 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 %).

Plasmanéytteet analysoitiin keskuslaboratoriossa kayttaen yksivaiheista hyytymiskoetta.

Farmakokineettiset parametrit saatiin yhteensa 195 tutkimushenkil6lté, jotka sairastavat vaikeaa
hemofilia A:ta (lahtétilanteen tekija VI < 1 %). Nama tiedot sisallytettiin tutkimussuunnitelman
mukaiseen farmakokinetiikka-analyysisarjaan. Naiden 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. Tassd mainittu ika oli ika infuusion antohetkella.

Taulukko 3. Yhteenveto ADVATE-valmisteen farmakokineettisistéd parametreista ikaryhmittain
vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden hoidossa (Iahtétilanteessa tekija VIII < 1 %)

Parametri
(keskiarvo
+ keskihajonta)

Vauvat
(n=5)

Lapset
(n=30)

Vanhemmat
lapset
(n=18)

Nuoret
(n=33)

Aikuiset
(n=109)

AUC yhteensa
(1U*h/d1)

1362,1 + 311,
8

1180,0 +432,
7

1 506,6 + 530,
0

1317,1 + 438,
6

1538,5 + 519,
1

Korjattu
inkrementaalinen
saanto Cpax:n
aikana (1U/dI

per 1U/kg)?

2,2%0,6

1,8+04

20%05

2,1+0,6

2,2%+0,6

Puoliintumisaika (h)

90+15

9617

11,8+38

12,1+£3,2

129+43

Plasman
enimmaispitoisuus
infuusion jalkeen
(1u/di)

110,5+ 30,2

90,8+19.1

100,5 £ 25,6

107,6 £ 27,6

1113271

Keskima&rdinen
viipyma
elimistdssé (h)

11,0+2,8

12,0+2,7

15147

15,0+5,0

16,2+6,1

vakaassa tilassa
(dl/kg)

Jakaantumistilavuus

04+0,1

05+0,1

05+0,2

0,6+0,2

05%0,2

Puhdistuma
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+15

38%15

41+10

36%1.2

3 Laskettuna (Cmax — lahtétilanteen tekija V1II) jaettuna annoksella 1U/kg-yksikdssd, missd Cmax 0N suurin
infuusion jéalkeinen tekija VIII:n arvo.

Pediatriset potilaat

ADVATE-valmisteen turvallisuus ja hemostaattinen teho pediatrisessa populaatiossa on samanlainen
kuin aikuisten. Korjattu saanto ja terminaalinen puoliintumisaika (t %2) ovat pikkulapsilla (alle

6- vuotiailla) arviolta 20 % pienemmat kuin aikuisilla. Tdma voi johtua osittain siitd, ettd nuoremmilla
potilailla tiedetdan olevan enemman plasmaa painokiloa kohti.

Farmakokineettisia tietoja ei ole aiemmin hoitamattomista potilaista.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

vaaraa ihmiselle.
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Kaniineille tehty paikallistoleranssitutkimus osoitti, ettd kun ADVATE laimennetaan 2 ml:lla steriilia
injektionesteisiin kaytettavaa vettd, se on hyvin siedetty laskimoon antamisen jélkeen. Lievaa
ohimenevaa punoitusta havaittiin antopaikassa valtimoon annon ja laskimon viereen annon jalkeen.
Korreloivia haitallisia histopatologisia muutoksia ei kuitenkaan havaittu, mika osoitti taman 16yddksen
olevan ohimenevaé laatua.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektiokuiva-aine

Mannitoli (E421)
Natriumkloridi
Histidiini

Trehaloosi
Kalsiumkloridi (E509)
Trometamoli
Polysorbaatti 80 (E433)
Glutationi (pelkistetty)

Liuotin
Injektionesteisiin kaytettava vesi
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

2 vuotta.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé (alle 25 °C) yhtédjaksoisesti
enintddn 6 kuukautta. Merkitse pakkaukseen péivamaara, milloin valmistetta on sdilytetty
huoneenldammassa 6 kuukautta. Taman ajanjakson lopussa valmiste on kaytettava tai havitettava.
Valmistetta ei end4 saa sailyttaa jadkaapissa.

Liuottamisen jalkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kéytettava heti liuottamisen jalkeen. Kemiallinen ja
fysikaalinen sailyvyys kaytdn aikana on kuitenkin 3 tuntia alle 25 °C:ssa.

6.4  Sailytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

ADVATE ja BAXJECT Il -laite: sdilyta valmisteen injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

ADVATE BAXJECT Il -jarjestelmé&ssé: sdilytd suljettu 1apipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta
suojattuna.
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Liuotetun valmisteen sdilytys ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Sekd injektiokuiva-ainepullo ettd 2 ml liuotinta sisaltava injektiopullo ovat tyypin | lasia ja molemmat
on suljettu klorobutyyli- tai bromobutyylikumitulpilla. Valmistetta on saatavana seuraavanlaisina
kokoonpanoina:

6.6

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

ADVATE BAXJECT Il -jarjestelméassé: pakkauksessa on kayttovalmis

BAXJECT Il -jarjestelmé suljetussa l&pipainopakkauksessa (injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml
liuotinta sisaltava injektiopullo on esikoottu liuotusjérjestelman kanssa).

Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

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

Liuotettu ladkevalmiste on tarkastettava silmamaéaréisesti ennen antoa hiukkasten ja varimuutosten
varalta. Liuoksen tulee olla kirkas ja variton, eik siind saa olla vieraita hiukkasia. Sameita tai
hiukkasia siséltavié liuoksia ei saa kayttaa.

Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Ké&yta kolmen tunnin kuluessa liuottamisesta.

Ala siilyta liuotettua valmistetta jaakaapissa.

Kéayttdmaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Liuottaminen BAXJECT Il -laitteen avulla

ghhwd

Ké&yta liuottamisessa vain pakkauksessa mukana olevaa steriilid injektionesteisiin kaytettavaa
vettd ja siirtolaitetta liuottamista varten.

Al kiyti, jos BAXJECT Il -siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on
vahingoittunut tai viallinen.

Aseptista tekniikkaa noudatettava.

Jos valmiste on yha jadkaapissa, ota molemmat injektiopullot, ADVATE-injektiokuiva-aine ja
liuotin, j4&kaapista ja anna niiden ldmmet& huoneenlampaéisiksi (15 °C-25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimaélla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia sisaltavilla pyyhkeilld. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.
Avaa BAXJECT Il -pakkaus vetdmalla repdisykansi pois koskematta pakkauksen sisépuolelle
(kuva a). Ala poista BAXJECT Il -siirtolaitetta pakkauksesta. Ala kayta, jos

BAXJECT Il -siirtolaite, sen steriili suojajérjestelma tai pakkaus on vahingoittunut tai viallinen.
Ké&anna pakkaus ylosalaisin ja lavista liuotinpullon kumikorkki BAXJECT II -siirtolaitteen
kirkkaalla paalla. Tartu BAXJECT Il -pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti

BAXJECT Il -siirtolaitteesta (kuva b). Ald poista BAXJECT Il -siirtolaitteen sinisti suojusta.
Liuottamiseen saa kdyttad vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kdytettava steriilid vettéd
ja siirtolaitetta. K&anné liuotinpullo ja siin& kiinni oleva BAXJECT Il -siirtolaite ylosalaisin
niin, etta liuotinpullo on ylimpéana laitteen paalla. Lavista injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paalla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjié imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

Pydrittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, ettd
injektiokuiva-aine on taysin liuennut, silla muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paase
siirtolaitteen suodattimen l&pi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jéalkeen liuoksen tulee olla kirkas ja variton, eiké siiné saa olla vieraita hiukkasia.
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Kuva a Kuvab Kuva c

Liuottaminen BAXJECT Il -jarjestelman avulla

Ei saa kayttaa, jos lapipainopakkauksen kantta ei ole suljettu tiiviisti.

1. Jos valmistetta séilytetddn vield jddkaapissa, ota suljettu l&pipainopakkaus (siséltad
injektiokuiva-aine- ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jarjestelman kanssa)
jadkaapista ja anna sen lammetéd huoneenlampdiseksi (valille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja lampimallé vedella.

3. Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT Il -jarjestelma
lapipainopakkauksesta.

4, Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, etté liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al4 poista sinist4 suojusta, ennen kuin mydhemmassa vaiheessa niin
neuvotaan.

5. Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddella BAXJECT Il -jarjestelméssé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspéin toisella k&dell&, kunnes jarjestelmé& on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ala kallista jarjestelmaa, ennen kuin siirto on valmis.

6. Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, ettd ADVATE-injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki
liuotettu liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen l&pi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitonté eika siind ndy vieraita
hiukkasia.

r

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3

Antaminen
Noudata aseptista tekniikkaa.

Ennen antoa parenteraalisesti annettavat ladkevalmisteet pitaa tarkistaa vieraiden hiukkasten varalta,
milloin mahdollista liuoksen ja pakkauksen puolesta.Vain kirkasta ja varitonta liuosta saa kayttaa.

1. Poista BAXJECT Il -siirtolaitteen / BAXJECT Il -jarjestelman sininen suojus. Ala paasta
ilmaa ruiskuun. Kiinnita ruisku BAXJECT Il -siirtolaitteeseen / BAXJECT Il -jarjestelmaén.
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2. Kéaanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
liuotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun méntaa.

Irrota ruisku.

Kiinnita perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Valmiste annetaan hitaasti
sellaisella antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eika antonopeus saa ylittaa 10 ml
minuutissa. Pulssi mitataan ennen ADVATE-valmisteen antoa sekd antamisen aikana. Jos pulssi
nousee huomattavasti, antonopeutta on hidastettava tai valmisteen antaminen on tilapaisesti
keskeytettava, jolloin oireet yleensd héviavat nopeasti (ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

»w

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Itavalta
medinfoEMEA@takeda.com

8. MYYNTILUVAN NUMEROT

EU/1/03/271/007
EU/1/03/271/008
EU/1/03/271/009
EU/1/03/271/010
EU/1/03/271/017
EU/1/03/271/018
EU/1/03/271/019
EU/1/03/271/020

0. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen paivamaara: 2.3.2004
Viimeisimmén uudistamisen paivamaéara: 20.12.2013

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE N

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 nimet ja osoitteet:

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
CH-2000 Neuchéatel

Sveitsi

Takeda Manufacturing Singapore Pte. Ltd.
2A Woodlands Industrial Park D Street 2
Singapore 737779

Singapore

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite:

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke, jonka méaaradmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Myyntiluvan haltijan on toimitettava tata valmistetta koskevat maéraaikaiset turvallisuuskatsaukset
niiden vaatimusten mukaisesti, jotka on maaritelty unionin viitepéivien luettelossa (EURD-luettelo),
josta on sdadetty direktiivin 2001/83/EY 107c artiklan 7 kohdassa ja joka on julkaistu Euroopan
ladkealan verkkoportaalissa.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my@hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan laékeviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkeé tavoite
(1a&keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

Jos mééraaikaisen turvallisuuskatsauksen toimittaminen ja riskinhallintasuunnitelman paivitys osuvat
samaan aikaan, ne voidaan toimittaa samanaikaisesti.
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJET Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 250 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 50 1U/m.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 250 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettava vesi 5 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

32



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/001

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 250 1U/5 ml 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 1U oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 250 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 50 1U/m.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 250 1U ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kéaytettava vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelmaan.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/011

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

38



18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/5 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 100 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 500 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettava vesi 5 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/002

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 500 1U/5 ml 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 1U oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 100 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 500 1U ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kéaytettava vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelmaan.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/012

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 IU/5 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen 200 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 000 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettavé vesi 5 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/003

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

57



18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 000 IU/5 ml 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

1 000 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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LIUOTINPULLOSSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIONESTEISIIN KAYTETTAVA VESI (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen 200 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 000 IU ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kaytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelmaan.

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annettava laskimoon.
Vain kerta-antoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

61



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/013

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000 1U/5 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000

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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 000

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 300 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 500 U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettavé vesi 5 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/004

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 500 IU/5 ml 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

1 500 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500 IU/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 300 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 500 IU ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kaytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelmaan.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/014

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500 IU/5 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500

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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 500

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

79



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 2 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 400 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 2 000 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettavé vesi 5 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/005

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 2000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 2 000 IU/5 ml 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

2 000 1U oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 2 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 400 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 2 000 IU ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kaytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/015

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 2000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2 000 1U/5 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 2 000

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 I11 -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 2 000

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 3 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 600 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 3 000 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettavé vesi 5 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/006

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 3000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 3 000 IU/5 ml 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 1U oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3 000 1U/5 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 3 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 600 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 3 000 IU ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kaytettdva vesi 5 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/016

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 3000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3 000 1U/5 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 5 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 3 000

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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 3 000

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 250 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 125 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 250 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettava vesi 2 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/007

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 250 1U/2 ml 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 1U oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 250 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 125 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 250 1U ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kéaytettava vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/017

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 250

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 250 1U/2 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 250

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

114



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 250 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 500 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettava vesi 2 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/008

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 500 1U/2 ml 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 1U oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 250 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 500 1U ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kéytettava vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

121



9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/018

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 500 1U/2 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

6.  MUUTA

127



ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 500 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 000 1U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettavé vesi 2 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/009

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 000 1U/2 ml 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

1 000 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 000 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 500 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 000 IU ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kaytettdva vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/019

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1000

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN

135



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000 1U/2 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 000

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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 000

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 750 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 500 U, 1 injektiopullo injektionesteisiin kdytettava vesi 2 ml,
1 BAXJECT Il -siirtolaite.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/010

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI INJEKTIOKUIVA-AINE (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 500 1U/2 ml 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

1 500 IU oktokogi alfa

6. MUUTA
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

LIUOTINPULLON MERKINNAT (BAXJECT Il -LAITE)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava vesi

2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4, ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

2mi

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS (BAXJECT Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500 1U/2 ml injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija VIII)

2. VAIKUTTAVA AINE

1 injektiopullo: 1 500 1U oktokogi alfa, liuottamisen jalkeen noin 750 1U/ml.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433), glutationi (pelkistetty). Liuotin: injektionesteisiin kdytettava
Vesi.

Katso lisatietoja pakkausselosteesta.

4, LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektiokuiva-aine ja liuotin injektionestettd, liuosta, varten

Sisalto: 1 injektiopullo oktokogi alfa 1 500 IU ja 1 injektiopullo injektionesteisiin kaytettdva vesi 2 ml
esikoottuna BAXJECT Il -jarjestelméssa.

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Liuottamisen jalkeen annetaan laskimoon. Vain kerta-antoon. Lue pakkausseloste ennen kayttoa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Séilyté alkuperéispakkauksessa valolta suojattuna.

Kestoajan puitteissa valmistetta voidaan séilyttad huoneenlammaossé (alle 25 °C) yhtéjaksoisesti
enintédan 6 kuukautta.

Jos sdilytetaan huoneenldimmaossa, 6 kuukauden sailyttaminen loppuu:
Alé kayta viimeisen kayttopdivamaaran jalkeen.

Kaytettdva valittomasti tai 3 tunnin sisélla liuottamisesta.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN
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

EU/1/03/271/020

13. ERANUMERO

Lot

14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

Reseptilaake.

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

ADVATE 1500

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.
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18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

LAPIPAINOPAKKAUKSEN ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500 1U/2 ml 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 jalkeen annetaan laskimoon.

Kéaytettava valittdmasti tai 3 tunnin sisalla liuottamisesta.

Ei saa kayttaa, jos pakkaus on auki tai vahingoittunut.

Injektiokuiva-ainepullo ja 2 ml:n liuotinpullo esikoottuna BAXJECT III -jarjestelméaan.

148



LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KOKOONPANON ETIKETTI (BAXJECT 111 -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

ADVATE 1 500

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 Il -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

ADVATE 1 500

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 11l -JARJESTELMA)

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI

Injektionesteisiin kaytettava 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 kayttajalle

ADVATE 250 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 500 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 000 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 500 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 2 000 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 3 000 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija V1II)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin puoleen. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

I

1. Mitd ADVATE on ja mihin sité kdytetaan

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekijé V111, joka
valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on valttdmaton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pyséayttamiseen. Hemofilia A —potilailla (synnynndinen tekija VI1l1:n puutos)
tekija VIII:n puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE-valmistetta kdytetddn hoitamaan ja estimaén verenvuotoa kaikissa ikaryhmissa, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohairio, joka aiheutuu tekija VIlI:n puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd misséan vaiheessa valmistusprosessia ei ole kéytetty lainkaan

ihmisesta tai eldimista perdisin olevaa proteiinia

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat ADVATE-valmistetta

Ala kayta ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epédvarmoissa tapauksissa on kysyttava laakarin neuvoa.
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kayttamistd. Kerro 1&akarille, jos sinua on
aikaisemmin hoidettu tekij& VII1 —valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita,
koska talldin on suurempi riski, etta niita kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekija VIIl:n
vasta-aineita, jotka heikentdvdat ADVATE-valmisteen tehoa estéé tai hallita verenvuotoja.
Vasta-aineiden kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Kerro
ladkarille heti, jos verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE-valmisteella.

ADVATE-valmisteen kayttdon sisaltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Tallaisen reaktion ensimmaéisia oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
néppyléat, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisia merkkeja,
janiitd voivat liséksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittdin pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys Id&kériin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyortymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Jos sinulla on katetri (keskuslaskimokatetri), jonka kautta tdma ladke voidaan antaa verenkiertoon,
sinulla voi olla riski saada katetriin liittyvid infektioita tai veritulppia.

Jos sinulla on sydansairaus, kerro siita laékérillesi, koska sinulla on suurentunut riski saada veren
hyytymiseen (koagulaatioon) liittyvié jalkiseurauksia.

Potilaat, joille kehittyy tekija VIII -inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -ladkkeen kayton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdan nama
inhibiittorit estavét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkarille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seka aikuisia etté lapsia (idltadn 0-18-vuotiaita).

Muut lddkevalmisteet ja ADVATE

Kerro laékarille, jos parhaillaan kéytéat tai olet askettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita laakkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen kéayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
ADVATE siséltaa natriumia

Tamé ladkevalmiste siséltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. T&méa
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.
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ADVATE sisaltaa polysorbaatti 80:aa

Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:aa per injektiopullo, joka vastaa 0,1 mg:aa/ml.
Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta
laé&karille.

3. Miten ADVATE-valmistetta kaytetaan

Ladkari, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE-valmisteella.
Laakari laskee ADVATE-valmisteen annoksen (kansainvélisina yksikkdina 1U) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetadnko valmistetta verenvuodon ennaltaehkaisyyn vai hoitoon. Antovéli
méaéaratdan ADVATE-valmisteen yksildllisen tehon mukaan. Yleensd korvaushoito ADVATE-
valmisteella kestaa loppuelaman.

Kayta tata laaketté juuri siten kuin 1aakari on méaarannyt. Tarkista ohjeet ladkarilté, jos olet epavarma.

Verenvuodon ennaltaehkaisy

Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 U painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
valein. Joissain tapauksissa tihedmmat antovélit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.

Verenvuodon hoito

Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija VIII:n lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekija VI11:n mé&aré riippuu siitd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VIII:n lisdys (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittdmattomalta, asiasta on ilmoitettava laékérille.
Laakari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd potilaan tekija VI1I:n taso on riittava.
Tama on erityisen térke&a silloin, kun potilaalle tehdaan suuri leikkaus.

Kayttd lapsille ja nuorille

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkaisyssa on suositeltavaa kdyttad annosta 20-50 1U/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

Laakari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensa laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkilé voi myos antaa ADVATE-valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen 16ytyvéat tdman
pakkausselosteen lopusta.

Jos kaytat enemmén ADVATE-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kéaytd aina ADVATE-valmistetta ladkéarin méaarayksen mukaan. Tarkista laakariltasi, mikéli olet

epavarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemman kuin sinun pitdisi, kerro siita laakarillesi
mahdollisimman pian.
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Jos unohdat kayttda ADVATE-valmistetta

Al4 pista kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pist4 seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista ladkarin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kayton
Al lopeta ADVATE-valmisteen kayttoa ilman laakarin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny ldakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos vaikeita, akillisia allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistdminen on lopetettava heti.
Laakariin on otettava heti yhteyttd, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, nappylat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono olo

- huimaus ja pydrtyminen

Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (l&hes) pyortyminen, vaativat aina hopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija V111-1adkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkildlle 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
harvinainen (esiintyy alle yhdell& henkil6l1& 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIII -hoitoa
(yli 150 hoitopéaivad). Talldin 1a4kityksesi tai lapsesi 1adkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintya sitkedd verenvuotoa. Jos ndin kdy, laékariin on otettava heti yhteytta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6l14 10:st&)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija VIII -l1adkkeita).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyad enintdén yhdelld henkil611 10:std)
Paansarky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdan yhdella henkil6lla 100:sta)

Tekijéa VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija V1I1 -hoitoa (yli

150 hoitopaivéa)), huimaus, flunssa, pydrtyminen, epanormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epdmukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisdantynyt
hikoilu, epatavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvareet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, mustelma, vapina, vahentynyt
hyytymistekija V1I1:n pitoisuus, komplikaatiot tai mustelmat laéketieteellisen toimenpiteen jalkeen,
epénormaali olo, imusuonitulehdus, ihon kalpeus, silmétulehdus, ihottumat, jalkaterien ja jalkojen
turvotus, hematokriitin lasku, valkosolumaéran kasvu (monosyytit) ja yldvatsan ja rintakehdn alaosan
Kivut.

Leikkauksiin liittyvat

katetriin liittyvat infektiot, vahentynyt punasolujen méaara veressa, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jalkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekija VII1I: pitoisuus ja leikkauksen jalkeinen
hematooma.

Keskuslaskimokatetreihin liittyvét
katetriin liittyvét infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytyma katetrin asetuspaikassa.
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Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheytté ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vasymys, energian puute)

Lapsilla esiintyvat muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynytta estdjien kehittymista ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. ADVATE-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata laaketta etiketissa ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamadran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta jaakaapissa (2 °C - 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kestoajan puitteissa injektiokuiva-ainepulloa voidaan sdilyttdd huoneenlammdssa (alle 25 °C)
yhtéjaksoisesti enintddn 6 kuukautta. Tassa tapauksessa tdma la&ke vanhenee tdmén 6 kuukauden
jakson lopussa tai injektiopulloon painettuna viimeisena kéyttopéivana sen mukaan, kumpi néisté
ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen paivamaara, jolloin valmiste on ollut 6 kuukautta séilytyksessa
huoneenldammassa. Valmistetta ei enédd saa sailyttad jadkaapissa, sen jalkeen kun se siirretty
huoneenlampdon.

Sailytd injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Vain kerta-antoon. Havita kayttamatta jaédnyt osuus asianmukaisesti.

Ké&yta heti sen jalkeen, kun valmiste on taysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa sailyttad jadkaapissa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien

ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd ADVATE siséltaa

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
hyytymistekij& V111). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1 000, 1 500, 2 000
tai 3 000 IU oktokogi alfaa.

- Apuaineet ovat mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433) ja glutationi (pelkistetty). Ks. kohta 2, "ADVATE sisaltada
natriumia” ja "ADVATE siséltaé polysorbaatti 80:aa”.
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- Liuotinpullo sisdltdd 5 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista irtonaista jauhetta.
Liuottamisen jalkeen liuos on kirkas ja variton, eika siina ole hiukkasia.
Pakkauksessa on myds laite liuottamista varten (BAXJECT II).

Myyntiluvan haltija

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestralie 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Valmistaja

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/ Takeda Belgium NV

Temn.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: + 420 234722722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
EALGOa Osterreich

Takeda EAAAY AE Takeda Pharma Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 6387800 Tel: +43 (0) 800-20 80 50

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Espafa

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA @takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan l&&keviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet

Liuoksen valmistamisessa ja antamisessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.

Kéaytéd vain ADVATE-pakkauksen steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vetta ja liuottamisvalineistoéa.
ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin ld&kkeisiin tai liuottimiin.

On erittéin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja eranumero aina, kun ADVATE-valmistetta

annetaan.


https://www.ema.europa.eu/

Liuottaminen

o Al kayta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
o Ala kayta, jos BAXJECT Il =siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on
X

vahingoittunut tai viallinen. Tasta muistuttaa seuraava merkki: N2
o Al siilyti liuotettua valmistetta jaakaapissa.

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

liuotin, jaékaapista ja anna niiden lammeta huoneenlampaisiksi (15 °C-25 °C).

Pese kédet huolellisesti saippualla ja lampimalla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

Puhdista tulpat alkoholia siséltavilla pyyhkeill4. Aseta pullot puhtaalle, tasaiselle alustalle.

Avaa BAXJECT Il —pakkaus vetdmalla repdisykansi pois koskematta pakkauksen sisapuolelle

(kuva a). Ala poista BAXJECT Il —siirtolaitetta pakkauksesta. Ald kéyta, jos BAXJECT Il —

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

6. Ké&anna pakkaus ylosalaisin ja lavista liuotinpullon kumikorkki BAXJECT Il —siirtolaitteen
kirkkaalla paalla. Tartu BAXJECT Il —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT Il —
siirtolaitteesta (kuva b). Al poista BAXJECT Il —siirtolaitteen sinista suojusta.

7. Liuottamiseen saa kayttad vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kéytettavaa steriilia vetta
ja siirtolaitetta. Kaanna liuotinpullo ja siind kiinni oleva BAXJECT Il siirtolaite yl6salaisin
niin, etta liuotinpullo on ylimpana laitteen paalla. Lavista injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paalla. 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 taysin liuennut, sillda muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paéase
siirtolaitteen suodattimen l&pi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jalkeen liuoksen tulee olla kirkas ja variton, eiké siind saa olla vieraita hiukkasia.

agbrwn

Kuva a Kuva b Kuvac
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Injektion antaminen
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Tarke&d huomata:

o Injektiota ei saa antaa, ellei l1adkari tai sairaanhoitaja ole antanut siihen asianmukaista
koulutusta.

o Ennen liuotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia
(liuoksen tulee olla kirkas ja variton, eika siiné saa olla vieraita hiukkasia).
Al kayta liuotettua ADVATE-valmistetta, jos liuos ei ole taysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

1. Poista BAXJECT Il -siirtolaitteen sininen suojus. Al& paasta ilmaa ruiskuun. Kiinnita ruisku
BAXJECT Il -siirtolaitteeseen (kuva d).
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2. Kéaanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda
liuotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun mantéaa (kuva e).

Irrota ruisku.

Kiinnita perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella
antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml minuutissa. (Ks.
kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset.)

5. Havita kayttdmaton liuos asianmukaisesti.

»w

Kuva d Kuva e

¥k » -
=

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekija VI11:n aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai 1U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovéli on yksittaistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissa tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessd) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.
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Taulukko 1. Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon méara/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekija VIII:n
tarvittava maara (%
tai 1U/dI)

Annosten vali (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

(ennen leikkausta ja sen
jalkeen)

Verenvuoto

Alkava nivelensisédinen vuoto, 20-40 Toista injektiot 12—24 tunnin valein

lihas- tai suuverenvuoto. (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
potilailla) vahintaan vuorokauden
ajan, kunnes Kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko nivelensisédinen vuoto, | 30-60 Toista injektiot 12—24 tunnin valein

lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla

verenpurkauma. potilailla) vahintdan 3—
4 vuorokauden ajan, kunnes kipu on
hévinnyt ja akuutisti havinnyt
liikuntakyky on palautunut.

Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60-100 Toista injektiot 8-24 tunnin valein
(6-12 tunnin vélein 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 Toista injektiot 8-24 tunnin valein

(6—24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
potilailla), kunnes haavat ovat
kunnolla parantuneet. Sen jalkeen
hoitoa jatketaan viel& v&hintdan

7 paivad, jotta tekija VIIl:n
aktiivisuus pysyy tasolla 30-60 %
(1u/di).

Profylaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitk&aikaisessa ennaltaehkéisyssé taval-
liset tekija V111 -annokset ovat 2040 U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden vélein.
Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla potilailla, lyhyemmat antovélit tai suuremmat annokset

voivat olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekija VI11:n ennaltaehkéisevd annos on 20-50 U
painokiloa kohden 3-4 kertaa viikossa.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

ADVATE 250 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 500 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 000 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 500 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 2 000 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 3 000 1U/5 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija V1II)

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttamisen, silla se sisaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakarin puoleen.

- Tama ladke on méaréatty vain sinulle eika sita tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin puoleen. Tama koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetddn

Mahdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

I

1. Mitd ADVATE on ja mihin sité kdytetaan

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekijé V111, joka
valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on valttdmaton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pyséayttamiseen. Hemofilia A —potilailla (synnynndinen tekija VI1l1:n puutos)
tekija VIII:n puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE-valmistetta kdytetddn hoitamaan ja estimaén verenvuotoa kaikissa ikaryhmissa, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohairio, joka aiheutuu tekija VIlI:n puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd misséan vaiheessa valmistusprosessia ei ole kéytetty lainkaan

ihmisesta tai eldimista perdisin olevaa proteiinia

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kdytat ADVATE-valmistetta

Ala kayta ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai tamén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epédvarmoissa tapauksissa on kysyttava laakarin neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékérin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kdyttamista. Kerro laakarille, jos sinua on
aikaisemmin hoidettu tekija VII1 -valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita, koska
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talléin on suurempi riski, etté niitd kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekija VI1I:n vasta-aineita,
jotka heikentavat ADVATE-valmisteen tehoa estaa tai hallita verenvuotoja. Vasta-aineiden
kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Kerro laékarille heti, jos
verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE-valmisteella.

ADVATE-valmisteen kayttoon sisaltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Tallaisen reaktion ensimmaéisia oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
néppyléat, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisia merkkeja,
janiitd voivat liséksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittain pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys I&&kériin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyortymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Jos sinulla on katetri (keskuslaskimokatetri), jonka kautta tdma ladke voidaan antaa verenkiertoon,
sinulla voi olla riski saada katetriin liittyvia infektioita tai veritulppia.

Jos sinulla on sydansairaus, kerro siita laékérillesi, koska sinulla on suurentunut riski saada veren
hyytymiseen (koagulaatioon) liittyvia jalkiseurauksia.

Potilaat, joille kehittyy tekija VIII -inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -ladkkeen kayton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdan nama
inhibiittorit estdvat hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro ladkarille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia ettd lapsia (idltd&dn 0-18-vuotiaita).

Muut ladkevalmisteet ja ADVATE

Kerro laékaérille, jos parhaillaan kéytéat tai olet askettdin kdyttanyt tai saatat kdyttdd muita laakkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen taman ladkkeen kéayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
ADVATE siséltaa natriumia

Tamé laékevalmiste siséltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. T&méa
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

ADVATE siséltaa polysorbaatti 80:aa
Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:aa per injektiopullo, joka vastaa 0,1 mg:aa/ml.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta
ladkarille.
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3. Miten ADVATE-valmistetta kaytetaan

Ladkari, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE-valmisteella.
Laakari laskee ADVATE-valmisteen annoksen (kansainvélisina yksikkdina 1U) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetadnko valmistetta verenvuodon ennaltaehkaisyyn vai hoitoon. Antovali
maaratddn ADVATE-valmisteen yksil6llisen tehon mukaan. Yleensé korvaushoito
ADVATE-valmisteella kestaa loppuelamaén.

Kéyta tata laakettd juuri siten kuin 148kari on méaérannyt. Tarkista ohjeet 1aakariltd, jos olet epdvarma.

Verenvuodon ennaltaehkaisy

Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 1U painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
valein. Joissain tapauksissa tiheammat antovélit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.

Verenvuodon hoito

Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija VI1I:n lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekija VI11:n mé&aré riippuu siitd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VI1I:n lisdys (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittdmattomalta, asiasta on ilmoitettava laékérille.

Laakari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd potilaan tekija VI11:n taso on riittava.
Tama on erityisen térke&a silloin, kun potilaalle tehdaan suuri leikkaus.

Kayttd lapsille ja nuorille

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkaisyssa on suositeltavaa kdyttad annosta 20-50 1U/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

La&dkari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensé laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkilé voi myos antaa ADVATE-valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen I0ytyvét tdman
pakkausselosteen lopusta.

Jos kaytat enemméan ADVATE-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kéaytd aina ADVATE-valmistetta ladkarin maarayksen mukaan. Tarkista laakariltasi, mikéli olet
epavarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemman kuin sinun pitdisi, kerro siita laakarillesi
mahdollisimman pian.

Jos unohdat kayttda ADVATE-valmistetta

Al pisti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pistd seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista ladkarin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kayton

Al4 lopeta ADVATE-valmisteen kaytta ilman laakarin lupaa.
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Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos vaikeita, dkillisia allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistdminen on lopetettava heti.
Laakariin on otettava heti yhteyttd, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, nappylat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono olo

- huimaus ja pyortyminen

Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (I&hes) pyortyminen, vaativat aina hopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija V1I1-1adkkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkil6lle 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
harvinainen (esiintyy alle yhdell& henkil6ll& 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija V111 -hoitoa
(yli 150 hoitopaivaa). Talldin ladkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintya sitke&a verenvuotoa. Jos néin kay, 1aékériin on otettava heti yhteytta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:sta)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija VIII -ladkkeita).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdén yhdell& henkil6ll& 10:sté)
Padnsarky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan yhdelld henkil6l1a 100:sta)

Tekija VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija V1II -hoitoa (yli

150 hoitopaivéa)), huimaus, flunssa, pydrtyminen, epanormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epdmukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisd&ntynyt
hikoilu, epatavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvareet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, mustelma, vapina, vahentynyt
hyytymistekij& V1I1:n pitoisuus, komplikaatiot tai mustelmat la&ketieteellisen toimenpiteen jalkeen,
epanormaali olo, imusuonitulehdus, ihon kalpeus, silmatulehdus, ihottumat, jalkaterien ja jalkojen
turvotus, hematokriitin lasku, valkosolumaéran kasvu (monosyytit) ja ylavatsan ja rintakehan alaosan
kivut.

Leikkauksiin liittyvat

katetriin liittyvat infektiot, vahentynyt punasolujen méaara veressa, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jélkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekija VIlI:n pitoisuus ja leikkauksen
jalkeinen hematooma.

Keskuslaskimokatetreihin liittyvéat
katetriin liittyvat infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytymé katetrin asetuspaikassa.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheytta ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vasymys, energian puute)
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Lapsilla esiintyvat muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynytta estdjien kehittymista ja katetriin
liittyvid komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
my0s suoraan liitteessé V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. Iimoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman laakevalmisteen turvallisuudesta.

5. ADVATE-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketts etiketissé ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Sailyta jaakaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kestoajan puitteissa valmisteen siséltdvaa lapipainopakkausta voidaan sdilyttad huoneenlammaossa
(alle 25 °C) yhtajaksoisesti enintddn 6 kuukautta. Tassa tapauksessa tdméa ladke vanhenee tdman

6 kuukauden jakson lopussa tai lapipainopakkaukseen painettuna viimeisend kayttopaivana sen
mukaan, kumpi ndisté ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen paivamaéra, jolloin valmiste on ollut

6 kuukautta séilytyksessa huoneenlammaossé. Valmistetta ei endé saa séilyttaa jadkaapissa, sen jalkeen
kun se siirretty huoneenlampéon.

Sailyta valmisteen sisaltavé lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Vain kerta-antoon. Havita kayttamatta jadnyt osuus asianmukaisesti.

Kayta heti sen jalkeen, kun valmiste on taysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa sailyttad jadkaapissa.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien

ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitd ADVATE siséltda

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
hyytymistekij& V111). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1 000, 1 500, 2 000
tai 3 000 IU oktokogi alfaa.

- Apuaineet ovat mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433) ja glutationi (pelkistetty). Ks. kohta 2, ”ADVATE sisaltaé
natriumia” ja "ADVATE siséltaa polysorbaatti 80:aa”.

- Liuotinpullo sisdltda 5 ml injektionesteisiin kdytettdvaa vetta.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista irtonaista jauhetta.
Liuottamisen jélkeen liuos on kirkas ja variton, eika siind ole hiukkasia.
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Myyntiluvan haltija

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestralie 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Valmistaja

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722 722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

| YN

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com
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Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +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



France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laakeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet

ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin laakkeisiin tai liuottimiin.

On erittdin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja erdnumero aina, kun ADVATE-valmistetta

annetaan.

Liuottaminen

) Al kayta pakkauksessa ja etiketissd mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.

Al kayta, jos lapipainopakkauksen kansi ei ole kunnolla suljettu.
o Al sailyta liuotettua valmistetta jadkaapissa.


https://www.ema.europa.eu/

N

Jos valmistetta séilytetaan vield jadkaapissa, ota suljettu lapipainopakkaus (siséltaa kuiva-aine-
ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jéarjestelman kanssa) jadkaapista ja anna
sen lammetd huoneenlampoiseksi (valille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja 1dmpimalla vedella.

Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT Il -jarjestelma
lapipainopakkauksesta.

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

Pitele ADVATE-valmistetta toisella k&della BAXJECT Il -jarjestelmé&ssé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspéin toisella k&dell&, kunnes jarjestelmé& on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ala kallista jarjestelmaa, ennen kuin siirto on valmis.
Tarkista, etta liuottimen siirto on valmis. Pyorité varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, ettda ADVATE-kuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki liuotettu
liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen lapi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitonté eika siind ndy vieraita
hiukkasia.

Kuva 1 Kuva 2 Kuva 3

Injektion antaminen

Antamisen aikana on kéytettdva aseptista tekniikkaa.
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Tarkeaa huomata:

Injektiota ei saa antaa, ellei l1adkari tai sairaanhoitaja ole antanut siihen asianmukaista
koulutusta.

Ennen liuotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia
(liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eika siina saa olla vieraita hiukkasia).

Al kayta liuotettua ADVATE-valmistetta, jos liuos ei ole taysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

Poista BAXJECT IlI -jarjestelman sininen suojus. Al4 paasta ilmaa ruiskuun. Kiinnita ruisku
BAXJECT Il -jarjestelmaan.

Kaanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinng). Veda
liuotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun méntaa.

Irrota ruisku.

Kiinnitd perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella
antonopeudella, miké on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml minuutissa. (Ks.
kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset.)

Hévita kayttamaton liuos asianmukaisesti.
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekija VI11:n aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai 1U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovali on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessd) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

Taulukko 1. Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon maara/ Tekija VIII:n Annosten vali (tunteja)/
kirurgisen toimenpiteen laatu tarvittava maara (% | hoidon kesto (vuorokausia)

tai 1U/dI)
Verenvuoto
Alkava nivelensiséinen vuoto, 20-40 Toista injektiot 12—24 tunnin vélein
lihas- tai suuverenvuoto. (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla

potilailla) vahintdén vuorokauden
ajan, kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko nivelensiséinen vuoto, | 30-60 Toista injektiot 12—24 tunnin valein
lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
verenpurkauma. potilailla) vahintdan 3—

4 vuorokauden ajan, kunnes kipu on
h&vinnyt ja akuutisti hdvinnyt
litkuntakyky on palautunut.

Hengenvaaralliset verenvuodot. 60-100 Toista injektiot 8-24 tunnin valein
(6-12 tunnin vélein 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 Toista injektiot 8—24 tunnin valein
(ennen leikkausta ja (6—24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
sen jalkeen) potilailla), kunnes haavat ovat

kunnolla parantuneet. Sen jalkeen
hoitoa jatketaan viel& v&hintdan
7 péivaa, jotta tekija VIII:n
aktiivisuus pysyy tasolla 30-60 %
(1u/di).

Profylaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitk&aikaisessa ennaltaehkéisyssé taval-
liset tekija VI -annokset ovat 2040 U painokiloa kohden 2-3 vuorokauden valein.

Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla potilailla, lyhyemmat antovélit tai suuremmat annokset
voivat olla tarpeen.

171



Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekija V111:n ennaltaehkaiseva annos on 20-50 U
painokiloa kohden 3-4 kertaa viikossa.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

ADVATE 250 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 500 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 000 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1500 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija V1II)

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttdmisen, silla se siséaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakéarin puoleen.

- Tamaé ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin puoleen. Tdémé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sita kdytetdan

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk~ whE

1. Mitd ADVATE on ja mihin sitd kdytetédan

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on valttdmaton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pysayttamiseen. Hemofilia A —potilailla (synnynnéinen tekija VII1I:n puutos)
tekija VIII:n puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE-valmistetta kdytetddn hoitamaan ja estimaén verenvuotoa kaikissa ikéryhmissg, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohairio, joka aiheutuu tekija VIlI:n puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd missian vaiheessa valmistusprosessia ei ole kéytetty lainkaan

ihmisesta tai eldimista perdisin olevaa proteiinia

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ADVATE-valmistetta

Ala kayta ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epédvarmoissa tapauksissa on kysyttava ldakérin neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kayttamistd. Kerro 1&akarille, jos sinua on

aikaisemmin hoidettu tekija VII1 -valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita, koska
talldin on suurempi riski, etté niitd kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekija VI11:n vasta-aineita,
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jotka heikentavat ADVATE-valmisteen tehoa estaa tai hallita verenvuotoja. Vasta-aineiden
kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Kerro laékérille heti, jos
verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE-valmisteella.

ADVATE-valmisteen kayttoon sisaltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Téallaisen reaktion ensimmaisia oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
nappylat, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisia merkkeja,
ja niita voivat lisaksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittdin pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys ladkéariin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyortymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Jos sinulla on katetri (keskuslaskimokatetri), jonka kautta tdma l&ddke voidaan antaa verenkiertoon,
sinulla voi olla riski saada katetriin liittyvia infektioita tai veritulppia.

Jos sinulla on syddnsairaus, kerro siitd la&kérillesi, koska sinulla on suurentunut riski saada veren
hyytymiseen (koagulaatioon) liittyvia jalkiseurauksia.

Potilaat, joille kehittyy tekija VIII -inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -l1adkkeen kéyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdédn nama
inhibiittorit estavét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro 1a8karille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia ettd lapsia (idltdadn 0-18-vuotiaita).

Muut l1dakevalmisteet ja ADVATE

Kerro laékaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet skettdin kéyttanyt tai saatat kayttda muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttoékykyyn.
ADVATE sisaltda natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Taméa
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

ADVATE siséltaa polysorbaatti 80:aa
Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:aa per injektiopullo, joka vastaa 0,25 mg:aa/ml.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta
la&karille.
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ADVATE-valmisteen antaminen vaarin

Valmisteen antamista vaarin (injektio valtimoon tai laskimon ulkopuolelle) on valtettava, koska se voi
aiheuttaa lievid, lyhytkestoisia reaktioita antopaikassa, kuten mustelmia ja punoitusta.

3. Miten ADVATE-valmistetta kaytetaan

Laakari, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE-valmisteella.
Ladkari laskee ADVATE-valmisteen annoksen (kansainvalisind yksikkdina IU) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetadnko valmistetta verenvuodon ennaltaehkaisyyn vai hoitoon. Antovali
maaratddn ADVATE-valmisteen yksil6llisen tehon mukaan. Yleensé korvaushoito
ADVATE-valmisteella kestaé loppuelamaén.

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on méaarannyt. Tarkista ohjeet laakariltd, jos olet epavarma.

Verenvuodon ennaltaehkaisy

Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 1U painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
vélein. Joissain tapauksissa tihesmmaét antovélit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.

Verenvuodon hoito

Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija VIII:n lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekija VI11:n mé&aré riippuu siitd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (1U) = paino (kg) x haluttu tekija VIII:n lisdys (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittdméattdémaltad, asiasta on ilmoitettava laakarille.
Laakari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd potilaan tekija VIII:n taso on riittava.
Tamaé on erityisen tarkeaé silloin, kun potilaalle tehd&én suuri leikkaus.

Kayttd lapsille ja nuorille

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkaisyssa on suositeltavaa kayttdd annosta 20-50 1U/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 injektiomaéara pienenee, aikaa reagoida
injektionaikaisiin yliherkkyysreaktioihin on aiempaa vahemman. Siten on noudatettava varovaisuutta
annettaessa 2 ml:lla laimennettua ADVATE-valmistetta injektiona, erityisesti lasten kohdalla.

Kuinka ADVATE annetaan

La&dkari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensé laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkilé voi myos antaa ADVATE-valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen I0ytyvét tdman
pakkausselosteen lopusta.

Jos kaytat enemméan ADVATE-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kéytd aina ADVATE-valmistetta 1d4karin méérdyksen mukaan. Tarkista ladkariltasi, mikéli olet

epavarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemman kuin sinun pitdisi, kerro siita laakarillesi
mahdollisimman pian.
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Jos unohdat kayttda ADVATE-valmistetta

Al pisti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pisti seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista ladkarin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kayton
Al4 lopeta ADVATE-valmisteen kayttoa ilman laakarin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagdkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos vaikeita, dkillisia allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistdminen on lopetettava heti.
Laakariin on otettava heti yhteyttd, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, nappylat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono olo

- huimaus ja pyortyminen

Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (l&hes) pyortyminen, vaativat aina hopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija V1I1-1aakkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkil6lle 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
harvinainen (esiintyy alle yhdell& henkil6l1& 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIII -hoitoa
(yli 150 hoitopaivaa). Talldin ladkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintya sitkedd verenvuotoa. Jos ndin kdy, laékariin on otettava heti yhteytta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:sta)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija VIII -l1adkkeita).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdén yhdell& henkil6ll& 10:st&)
Padnsarky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan yhdelld henkil6l1a 100:sta)

Tekija VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija V1I1 -hoitoa (yli

150 hoitopaivéa)), huimaus, flunssa, pydrtyminen, epanormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epdmukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisd&ntynyt
hikoilu, epatavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvareet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, mustelma, vapina, vahentynyt
hyytymistekijé V1I1:n pitoisuus, komplikaatiot tai mustelmat la&ketieteellisen toimenpiteen jalkeen,
epanormaali olo, imusuonitulehdus, ihon kalpeus, silmatulehdus, ihottumat, jalkaterien ja jalkojen
turvotus, hematokriitin lasku, valkosolumaéran kasvu (monosyytit) ja ylavatsan ja rintakehan alaosan
kivut.

Leikkauksiin liittyvat

katetriin liittyvat infektiot, vahentynyt punasolujen méaara veressa, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jélkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekija VIlI:n pitoisuus ja leikkauksen
jalkeinen hematooma.
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Keskuslaskimokatetreihin liittyvét
katetriin liittyvat infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytyma katetrin asetuspaikassa.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheytté ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vdsymys, energian puute)

Lapsilla esiintyvat muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynytta estdjien kehittymista ja katetriin
liittyvia komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.
5. ADVATE-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketts etiketissé ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).
Ei saa jaatya.

Kestoajan puitteissa injektiokuiva-ainepulloa voidaan sailyttdd huoneenlammdassa (alle 25 °C)
yhtdjaksoisesti enintdan 6 kuukautta. Téssa tapauksessa tama laake vanhenee tdmén 6 kuukauden
jakson lopussa tai injektiopulloon painettuna viimeisena k&yttopéivana sen mukaan, kumpi néistéa
ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen paivamaara, jolloin valmiste on ollut 6 kuukautta sailytyksessa
huoneenldammassa. Valmistetta ei endd saa sailyttaa jadkaapissa, sen jalkeen kun se siirretty
huoneenlampoon.

Sailyté injektiopullo ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Vain kerta-antoon. Havita kdyttamatta jaényt osuus asianmukaisesti.

Ké&yta heti sen jalkeen, kun valmiste on taysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa sdilyttaa jadkaapissa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita ADVATE sisaltaa

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen

hyytymistekija V1I1). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1 000 tai 1 500 U
oktokogi alfaa.
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- Apuaineet ovat mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433) ja glutationi (pelkistetty). Ks. kohta 2, "ADVATE sisaltada
natriumia” ja "ADVATE siséltaa polysorbaatti 80:aa”.

- Liuotinpullo siséltdd 2 ml injektionesteisiin kdytettdvas vetta.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista haurasta jauhetta.
Liuottamisen jalkeen liuos on kirkas ja variton, eika siina ole hiukkasia.
Pakkauksessa on myds laite liuottamista varten (BAXJECT II).

Myyntiluvan haltija

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestralie 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Valmistaja

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Lisatietoja tasta 1adkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/T Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: + 420 234722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +4546 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA@takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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E)Lada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet

Liuoksen valmistamisessa ja antamisessa on noudatettava aseptista tekniikkaa.


https://www.ema.europa.eu/

Kéaytéd vain ADVATE-pakkauksen steriilid injektionesteisiin kdytettdvaa vetté ja liuottamisvalineistoéa.
ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin ladkkeisiin tai liuottimiin.

On erittéin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja erdnumero aina, kun ADVATE-valmistetta
annetaan.

Liuottaminen

o Al kayta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
o Ala kayta, jos BAXJECT Il -siirtolaite, sen steriili suojajarjestelma tai pakkaus on
3

vahingoittunut tai viallinen. Tasta muistuttaa seuraava merkKki: )
o Ala siilyta liuotettua valmistetta jaakaapissa.

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

liuotin, jadkaapista ja anna niiden lammeté& huoneenlampadisiksi (15 °C-25 °C).

Pese kadet huolellisesti saippualla ja lampimaélla vedella.

Poista injektiokuiva-aine- ja liuotinpullon suojahatut.

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

Avaa BAXJECT Il —pakkaus vetdamalla repaisykansi pois koskematta pakkauksen sisapuolelle

(kuva a). Ala poista BAXJECT Il -siirtolaitetta pakkauksesta. Al4 kayti, jos BAXJECT Il —

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

6. Kéaanna pakkaus ylosalaisin ja lavista liuotinpullon kumikorkki BAXJECT Il —siirtolaitteen
kirkkaalla paalla. Tartu BAXJECT Il —pakkauksen kulmaan ja veda pakkaus irti BAXJECT Il —
siirtolaitteesta (kuva b). Ala poista BAXJECT Il —siirtolaitteen sinista suojusta.

7. Liuottamiseen saa kayttaa vain pakkauksessa olevaa injektionesteisiin kdytettavaa steriilia vetta
ja siirtolaitetta. K&anné liuotinpullo ja siin& kiinni oleva BAXJECT Il siirtolaite yl9salaisin
niin, etté livotinpullo on ylimpéna laitteen paallé. Lavista injektiokuiva-ainepullon tulppa
siirtolaitteen valkoisella paalla. Injektiokuiva-ainepullossa oleva tyhjio imaisee liuottimen
injektiokuiva-ainepulloon (kuva c).

8. Pyorittele pulloa varovasti, kunnes injektiokuiva-aine on kokonaan liuennut. Tarkista, etté
injektiokuiva-aine on taysin liuennut, silla muuten kaikki liuotettu vaikuttava aine ei paase
siirtolaitteen suodattimen l&pi. Valmiste liukenee nopeasti (yleensé alle minuutissa).
Liuottamisen jalkeen liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eiké siind saa olla vieraita hiukkasia.
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Injektion antaminen
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.
Tarke&d huomata:

o Injektiota ei saa antaa, ellei l1adkari tai sairaanhoitaja ole antanut siihen asianmukaista
koulutusta.
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. Ennen liuotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siina ole hiukkasia tai varimuutoksia
(liuoksen tulee olla kirkas ja vériton, eika siina saa olla vieraita hiukkasia).
Al kayta liuotettua ADVATE-valmistetta, jos liuos ei ole taysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

1. Poista BAXJECT Il -siirtolaitteen sininen suojus. Ala paasta ilmaa ruiskuun. Kiinnita ruisku
BAXJECT Il -siirtolaitteeseen (kuva d).

2. Ké&anna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinnd). Veda

liuotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun mantéaa (kuva e).

Irrota ruisku.

Kiinnita perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella

antonopeudella, mik& on potilaasta mukavaa, eikd antonopeus saa ylittdd 10 ml minuutissa. (Ks.

kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset.)

5. Hévita kayttdmaton liuos asianmukaisesti.

Aw
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekija VI11:n aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai 1U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovéli on yksittaistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissd tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessd) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

Taulukko 1. Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon maara/ Tekija VIII tarvittava | Annosten véli (tunteja)/
kirurgisen toimenpiteen laatu | maéaré (% tai 1U/dI) hoidon kesto (vuorokausia)
Verenvuoto

Alkava nivelensisédinen vuoto, 20-40 Toista injektiot 12—24 tunnin valein
lihas- tai suuverenvuoto. (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla

potilailla) vahintaan vuorokauden
ajan, kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.
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Verenvuodon méara/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekija VIII tarvittava
maara (% tai 1U/dI)

Annosten vali (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

Suurehko nivelensisainen vuoto,
lihasverenvuoto tai
verenpurkauma.

30-60

Toista injektiot 12—24 tunnin valein
(8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
potilailla) vahintdan 3—

4 vuorokauden ajan, kunnes kipu on
havinnyt ja akuutisti havinnyt
litkuntakyky on palautunut.

(ennen leikkausta ja sen
jalkeen)

Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60-100 Toista injektiot 8-24 tunnin valein
(6-12 tunnin vélein 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 Toista injektiot 8—24 tunnin valein

(6—24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
potilailla), kunnes haavat ovat
kunnolla parantuneet. Sen jalkeen
hoitoa jatketaan viel& v&hintdan

7 péivaa, jotta tekija VIII:n
aktiivisuus pysyy tasolla 30-60 %
(lu/d.

Profylaksia

Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitk&aikaisessa ennaltaehkéisyssé taval-
liset tekija V111 -annokset ovat 2040 U painokiloa kohden 2-3 vuorokauden vélein.
Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla potilailla, lyhyemmat antovélit tai suuremmat annokset

voivat olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekija VI11:n ennaltaehkéisevd annos on 20-50 U
painokiloa kohden 3-4 kertaa viikossa.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

ADVATE 250 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 500 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1 000 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten
ADVATE 1500 1U/2 ml -injektiokuiva-aine ja liuotin, liuosta varten

oktokogi alfa (ihmisen yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu hyytymistekija V1II)

Lue tdmé& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat ladkkeen kayttdmisen, silla se siséaltaa
sinulle tarkeit4 tietoja.

- Séilytd tdmé pakkausseloste. Voit tarvita sitd mydhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakéarin puoleen.

- Tamaé ladke on maaratty vain sinulle eika sitd tule antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kd&nny laakarin puoleen. Tdémé koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd ADVATE on ja mihin sita kdytetdan

Mita sinun on tiedettavé, ennen kuin kaytat ADVATE-valmistetta
Miten ADVATE-valmistetta kdytetdan

Mahdolliset haittavaikutukset

ADVATE-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Sk~ whE

1. Mitd ADVATE on ja mihin sitd kdytetédan

ADVATE-valmisteen vaikuttava aine on oktokogi alfa, ihmisen hyytymistekija VIII, joka
valmistetaan yhdistelma-DNA-tekniikalla. Tekija VIII on valttdmaton veren hyytymiseen ja
verenvuodon pysayttamiseen. Hemofilia A -potilailla (synnynndinen tekija VI1I:n puutos) tekija V1II
puuttuu tai se ei toimi oikein.

ADVATE-valmistetta kdytetddn hoitamaan ja estimaén verenvuotoa kaikissa ikéryhmissg, kun
potilaalla on hemofilia A (perinnéllinen verenvuotohairio, joka aiheutuu tekija VIlI:n puutoksesta).

ADVATE valmistetaan siten, ettd missian vaiheessa valmistusprosessia ei ole kéytetty lainkaan

ihmisesta tai eldimista perdisin olevaa proteiinia

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat ADVATE-valmistetta

Ala kayta ADVATE-valmistetta

- jos olet allerginen oktokogi alfalle tai tdmén ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6)

- jos olet allerginen hiiren tai hamsterin proteiinille.

Epédvarmoissa tapauksissa on kysyttava ldakérin neuvoa.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin kanssa ennen ADVATE-valmisteen kayttamistd. Kerro 1&akarille, jos sinua on

aikaisemmin hoidettu tekija VII1 -valmisteilla, erityisesti jos sinulle on kehittynyt inhibiittoreita, koska
talldin on suurempi riski, etté niitd kehittyy uudelleen. Inhibiittorit ovat tekija VI11:n vasta-aineita,
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jotka heikentavat ADVATE-valmisteen tehoa estaa tai hallita verenvuotoja. Vasta-aineiden
kehittyminen on tunnettu komplikaatio hemofilia A -potilaiden hoidossa. Kerro laékérille heti, jos
verenvuoto ei ole hallittavissa ADVATE-valmisteella.

ADVATE-valmisteen kayttoon sisaltyy pieni anafylaktisen reaktion vaara (vaikea, dkkindinen
allerginen reaktio). Téallaisen reaktion ensimmaisia oireita ovat mm. ihottuma, nokkosihottuma,
nappylat, kutina, huulien ja kielen turvotus, hengitysvaikeudet, vinkuva hengitys, hengenahdistus,
yleinen pahanolon tunne ja huimaus. Oireet voivat olla anafylaktisen sokin ensimmaisia merkkeja,
ja niita voivat lisaksi olla paha huimaus, tajuttomuus ja erittdin pahat hengitysvaikeudet.

Jos oireita ilmaantuu, lopeta heti injektio ja ota yhteys ladkéariin. Vaikeat oireet, kuten hengenahdistus
ja pyortymisen tunne, vaativat nopeaa ensiapua.

Jos sinulla on katetri (keskuslaskimokatetri), jonka kautta tdma l&ddke voidaan antaa verenkiertoon,
sinulla voi olla riski saada katetriin liittyvia infektioita tai veritulppia.

Jos sinulla on syddnsairaus, kerro siitd la&kérillesi, koska sinulla on suurentunut riski saada veren
hyytymiseen (koagulaatioon) liittyvia jalkiseurauksia.

Potilaat, joille kehittyy tekija VIII -inhibiittoreita

Inhibiittorien (vasta-aineiden) muodostuminen on tunnettu komplikaatio, joka voi kehittyd minka
tahansa tekija VIII -l1adkkeen kéyton aikana. Etenkin suurina pitoisuuksina esiintyessdédn nama
inhibiittorit estavét hoitoa vaikuttamasta oikein, ja sinua tai lastasi seurataan huolellisesti inhibiittorien
kehittymisen varalta. Kerro 1a8karille heti, jos verenvuotosi tai lapsesi verenvuoto ei ole hallittavissa
ADVATE-valmisteella.

Lapset ja nuoret

Luetellut varoitukset ja varotoimet koskevat seké aikuisia ettd lapsia (idltdadn 0-18-vuotiaita).

Muut l1dakevalmisteet ja ADVATE

Kerro laékaérille, jos parhaillaan kaytét tai olet skettdin kéyttanyt tai saatat kayttda muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetdt, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
la&kariltd neuvoa ennen tdman laakkeen kayttoa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
ADVATE-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttoékykyyn.
ADVATE sisaltda natriumia

Tamaé ladkevalmiste sisaltdd 10 mg natriumia (ruokasuolan toinen ainesosa) per injektiopullo. Taméa
vastaa 0,5 %:a suositellusta natriumin enimmaisvuorokausiannoksesta aikuiselle.

ADVATE siséltaa polysorbaatti 80:aa
Tama ladkevalmiste sisaltdd 0,5 mg polysorbaatti 80:aa per injektiopullo, joka vastaa 0,25 mg:aa/ml.

Polysorbaatit saattavat aiheuttaa allergisia reaktioita. Jos sinulla/lapsellasi on allergioita, kerro asiasta
la&karille.
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ADVATE-valmisteen antaminen vaarin

Valmisteen antamista vaarin (injektio valtimoon tai laskimon ulkopuolelle) on valtettava, koska se voi
aiheuttaa lievid, lyhytkestoisia reaktioita antopaikassa, kuten mustelmia ja punoitusta.

3. Miten ADVATE-valmistetta kaytetaan

Laakari, jolla on kokemusta hemofilia A -sairauden hoidosta, aloittaa hoidon ADVATE-valmisteella.
Ladkari laskee ADVATE-valmisteen annoksen (kansainvalisind yksikkdina IU) potilaan tilan, painon
ja sen mukaan kaytetadnko valmistetta verenvuodon ennaltaehkaisyyn vai hoitoon. Antovali
madratddn ADVATE-valmisteen yksil6llisen tehon mukaan. Yleensé korvaushoito ADVATE-
valmisteella kestaa loppuelaman.

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on méaarannyt. Tarkista ohjeet laakariltd, jos olet epavarma.

Verenvuodon ennaltaehkaisy

Tavallinen annos oktokogi alfaa on 20 — 40 1U painokiloa kohden, ja se annetaan 2—3 vuorokauden
vélein. Joissain tapauksissa tihesmmaét antovélit tai suuremmat annokset voivat olla tarpeen erityisesti
nuorille potilaille.

Verenvuodon hoito

Oktokogi alfan annos lasketaan potilaan painon ja halutun tekija V111 lisdyksen mukaan. Tarvittava
tekija VI11:n mé&aré riippuu siitd, kuinka vaikea verenvuoto on ja sen sijainnista.

Annos (IU) = paino (kg) x haluttu tekija VI lisays (%) x 0,5

Jos ADVATE-valmisteen teho tuntuu riittdméattdémaltad, asiasta on ilmoitettava laakarille.
Laakari tekee tarvittavia laboratoriokokeita varmistaakseen, ettd potilaan tekija V111 taso on riittava.
Tamaé on erityisen tarkeaé silloin, kun potilaalle tehd&én suuri leikkaus.

Kayttd lapsille ja nuorille

Verenvuodon hoidossa lasten annos ei poikkea aikuisten annoksesta. Alle 6-vuotiaiden lasten
verenvuodon ehkaisyssa on suositeltavaa kayttdd annosta 20-50 1U/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 injektiomaéara pienenee, aikaa reagoida
injektionaikaisiin yliherkkyysreaktioihin on aiempaa vahemman. Siten on noudatettava varovaisuutta
annettaessa 2 ml:lla laimennettua ADVATE-valmistetta injektiona, erityisesti lasten kohdalla.

Kuinka ADVATE annetaan

La&dkari tai sairaanhoitaja antaa ADVATE-valmisteen yleensé laskimoon.

Potilas itse tai joku muu henkilé voi myos antaa ADVATE-valmisteen injektiona, mutta vain
asianmukaisen koulutuksen jalkeen. Yksityiskohtaiset ohjeet valmisteen antamiseen I0ytyvét tdman
pakkausselosteen lopusta.

Jos kaytat enemméan ADVATE-valmistetta kuin sinun pitaisi

Kéytd aina ADVATE-valmistetta 1d4karin méérdyksen mukaan. Tarkista ladkariltasi, mikéli olet

epavarma. Jos otat ADVATE-valmistetta enemman kuin sinun pitdisi, kerro siita laakarillesi
mahdollisimman pian.
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Jos unohdat kayttda ADVATE-valmistetta

Al pisti kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Pisti seuraava annos
suunnitellusti ja jatka valmisteen ottamista ladkarin ohjeiden mukaan.

Jos lopetat ADVATE-valmisteen kayton
Al4 lopeta ADVATE-valmisteen kayttoa ilman laakarin lupaa.

Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lagdkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Jos vaikeita, dkillisia allergisia (anafylaktisia) reaktioita ilmaantuu, pistdminen on lopetettava heti.
Laakariin on otettava heti yhteyttd, jos potilas saa seuraavia aikaisia allergisen reaktion oireita:

- ihottuma, nokkosihottuma, nappylat, yleistynyt kutina

- huulten ja kielen turvotus

- hengitysvaikeuksia, vinkuva hengitys, hengenahdistus

- yleinen huono olo

- huimaus ja pyortyminen

Vaikeat oireet, mukaan lukien hengitysvaikeudet ja (l&hes) pyortyminen, vaativat aina hopeaa
ensiapua.

Lapsille, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija V1I1-1aakkeitd, kehittyy hyvin yleisesti (useammalle
kuin yhdelle henkil6lle 10:std) inhibiittoreita eli vasta-aineita (ks. kohta 2). Riski on kuitenkin melko
harvinainen (esiintyy alle yhdell& henkil6l1& 100:sta), jos potilas on saanut aiemmin tekija VIII -hoitoa
(yli 150 hoitopaivaa). Talldin ladkityksesi tai lapsesi ladkitys voi lakata vaikuttamasta oikein, ja sinulla
tai lapsellasi voi esiintya sitkedd verenvuotoa. Jos ndin kdy, laékariin on otettava heti yhteytta.

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:sta)
Tekija VIII -inhibiittorit (lapsilla, jotka eivat ole aiemmin saaneet tekija VIII -l1adkkeita).

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintdén yhdell& henkil6ll& 10:st&)
Padnsarky ja kuume.

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintdan yhdelld henkil6l1a 100:sta)

Tekija VIII -inhibiittorit (potilailla, jotka ovat aiemmin saaneet tekija V1I1 -hoitoa (yli

150 hoitopaivéa)), huimaus, flunssa, pydrtyminen, epanormaali syke, punaiset kutiavat paukamat
iholla, epdmukava tunne rinnassa, mustelma pistokohdassa, pistokohdan reaktio, kutina, lisd&ntynyt
hikoilu, epatavallinen maku suussa, kuumat aallot, migreeni, muistihdiriot, vilunvareet, ripuli,
pahoinvointi, oksentelu, hengenahdistus, kurkun arkuus, mustelma, vapina, vahentynyt
hyytymistekijé V1I1:n pitoisuus, komplikaatiot tai mustelmat la&ketieteellisen toimenpiteen jalkeen,
epanormaali olo, imusuonitulehdus, ihon kalpeus, silmatulehdus, ihottumat, jalkaterien ja jalkojen
turvotus, hematokriitin lasku, valkosolumaéran kasvu (monosyytit) ja ylavatsan ja rintakehan alaosan
kivut.

Leikkauksiin liittyvat

katetriin liittyvat infektiot, vahentynyt punasolujen méaara veressa, raajojen ja nivelten turvotus,
dreenauksen jélkeinen pitkittynyt verenvuoto, alentunut tekija VIlI:n pitoisuus ja leikkauksen
jalkeinen hematooma.
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Keskuslaskimokatetreihin liittyvét
katetriin liittyvat infektiot, systeeminen infektio ja paikallinen verihyytyma katetrin asetuspaikassa.

Haittavaikutukset, joiden esiintyvyys on tuntematon (esiintymistiheytté ei voida arvioida saatavissa
olevan tiedon perusteella)

mahdollisesti henked uhkaavat reaktiot (anafylaksi) ja muut allergiset reaktiot (yliherkkyys),
yleisoireet (vdsymys, energian puute)

Lapsilla esiintyvat muut haittavaikutukset

Lukuun ottamatta aiemmin hoitamattomilla lapsipotilailla esiintynytta estdjien kehittymista ja katetriin
liittyvia komplikaatioita, ikdkohtaisia eroja haittavaikutuksissa ei havaittu kliinisissé tutkimuksissa.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkarille. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta. limoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdman lddkevalmisteen turvallisuudesta.
5. ADVATE-valmisteen sailyttaminen

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketts etiketissé ja pakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran (EXP)
jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeisté paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaatya.

Kestoajan puitteissa valmisteen siséltdvad lapipainopakkausta voidaan sdilyttdd huoneenlamma@ssa

(alle 25 °C) yhtdjaksoisesti enintddn 6 kuukautta. Tassé tapauksessa tdméa ladke vanhenee tdman

6 kuukauden jakson lopussa tai lapipainopakkaukseen painettuna viimeisend kayttopaivana sen

mukaan, kumpi naista ensin tuleekin. Merkitse pakkaukseen paivaméard, jolloin valmiste on ollut

6 kuukautta séilytyksessa huoneenlammaossa. Valmistetta ei endé saa séilyttaa jadkaapissa, sen jalkeen

kun se siirretty huoneenlampdon.

Sailytd valmisteen sisaltava lapipainopakkaus ulkopakkauksessa valolta suojattuna.

Vain kerta-antoon. Havita kdyttamatta jaényt osuus asianmukaisesti.

Ké&yta heti sen jalkeen, kun valmiste on taysin liuennut.

Liuotettua valmistetta ei saa sdilyttaa jadkaapissa.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttaméattémien

ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mitd ADVATE siséltaa

- Vaikuttava aine on oktokogi alfa (yhdistelma-DNA-tekniikalla valmistettu ihmisen
hyytymistekija V1I1). Injektiokuiva-ainepullossa on nimellisesti 250, 500, 1 000 tai 1 500 U

oktokogi alfaa.
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- Apuaineet ovat mannitoli (E421), natriumkloridi, histidiini, trehaloosi, kalsiumkloridi (E509),
trometamoli, polysorbaatti 80 (E433) ja glutationi (pelkistetty). Ks. kohta 2, "ADVATE sisaltada
natriumia” ja "ADVATE siséltaa polysorbaatti 80:aa”.

- Liuotinpullo siséltdd 2 ml injektionesteisiin kdytettdvas vetta.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

ADVATE on valkoista tai luonnonvalkoista haurasta jauhetta.
Liuottamisen jalkeen liuos on kirkas ja variton, eika siina ole hiukkasia.

Myyntiluvan haltija

Takeda Manufacturing Austria AG
IndustriestralRe 67

A-1221 Wien

Itdvalta

Valmistaja

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/ Takeda Belgium NV

Temn.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: + 420 234722 722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +45 46 77 10 10 Tel: +356 21419070
medinfoEMEA @takeda.com safety@drugsalesltd.com
Deutschland Nederland

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

Tel: +49 (0)800 825 3325 Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Eesti Norge

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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E)Lada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

Takeda Farmacéutica Espafia, S.A
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
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 ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA@takeda.com

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivuilta

https://www.ema.europa.eu.

Valmisteen liuotus ja anto-ohjeet

ADVATE-valmistetta ei saa sekoittaa muihin ladkkeisiin tai liuottimiin.


https://www.ema.europa.eu/

On erittéin suositeltavaa kirjata muistiin valmisteen nimi ja eranumero aina, kun ADVATE-valmistetta
annetaan.

Liuottaminen

) Al kayta pakkauksessa ja etiketissa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran jalkeen.
o Al kayta, jos lapipainopakkauksen kansi ei ole kunnolla suljettu.
. Ala siilyta liuotettua valmistetta jaakaapissa.

1. Jos valmistetta séilytetddn vield jddkaapissa, ota suljettu l&pipainopakkaus (siséltadd kuiva-aine-
ja liuotinpullot esikoottuna liuottamiseen tarkoitetun jéarjestelman kanssa) jadkaapista ja anna
sen lammetd huoneenlampdiseksi (valille 15-25 °C).

Pese katesi huolellisesti saippualla ja 1dmpimalla vedella.

3. Avaa ADVATE-pakkaus poistamalla kansi. Poista BAXJECT Il -jarjestelma
lapipainopakkauksesta.

4, Aseta ADVATE tasaiselle pinnalle niin, etté liuotinpullo on ylimpéna (kuva 1). Liuotinpullossa
on sininen raita. Al4 poista sinist4 suojusta, ennen kuin myohemmissé vaiheessa niin
neuvotaan.

5. Pitele ADVATE-valmistetta toisella kddella BAXJECT Il -jarjestelméssé ja paina liuotinpulloa
tasaisesti alaspéin toisella k&dell&, kunnes jarjestelmé& on painunut kokonaan kasaan ja liuotin
virtaa ADVATE-injektiopulloon (kuva 2). Ala kallista jarjestelmaa, ennen kuin siirto on valmis.

6. Tarkista, ettd liuottimen siirto on valmis. Pyoritd varovasti, kunnes kaikki materiaali on liuennut
(kuva 3). Varmista, ettda ADVATE-kuiva-aine on kokonaan liuennut. Muuten kaikki liuotettu
liuos ei kulkeudu laitteen suodattimen Iapi. Valmiste liukenee nopeasti (tavallisesti alle
minuutissa). Liuottamisen jalkeen liuos on myds kirkasta ja varitonté eika siind ndy vieraita
hiukkasia.

N

Kuva 2 Kuva 3

Injektion antaminen

Antamisen aikana on kaytettdva aseptista tekniikkaa.
Valmisteen antamiseen tarvitaan ruisku, jossa on luer-liitin.

Tarke&d huomata:

o Injektiota ei saa antaa, ellei ladkari tai sairaanhoitaja ole antanut siihen asianmukaista
koulutusta.

o Ennen liuotetun valmisteen antoa on tarkastettava, ettei siind ole hiukkasia tai varimuutoksia
(liuoksen tulee olla kirkas ja variton, eika siiné saa olla vieraita hiukkasia).
Al kayta liuotettua ADVATE-valmistetta, jos liuos ei ole taysin kirkas tai kuiva-aine ei ole
kokonaan liuennut.

1. Poista BAXJECT Il -jarjestelman sininen suojus. Al4 paasta ilmaa ruiskuun. Kiinnita ruisku
BAXJECT I -jarjestelméaan.

2. Kaanna jarjestelma ylosalaisin (injektiopullon, jossa liuotettu valmiste, oltava ylinng). Veda
liuotettu valmiste ruiskuun vetdmalla hitaasti ruiskun méntaa.
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Irrota ruisku.

4, Kiinnita perhosneula ruiskuun ja injektoi valmiste laskimoon. Liuos annetaan hitaasti sellaisella
antonopeudella, mik& on potilaasta mukavaa, eik& antonopeus saa ylittad 10 ml minuutissa. (ks.
kohta 4. Mahdolliset haittavaikutukset.)

5. Havita kayttamaton liuos asianmukaisesti.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Hoito tarvittaessa

Taulukossa luetelluissa verenvuototapauksissa tekija VI11:n aktiivisuus ei saa pudota alle annetun
plasman aktiivisuustason (prosenttia normaalista tasosta tai 1U/dl) vastaavana aikana. Alla oleva
taulukko on ohjeellinen verenvuototapauksiin ja leikkauksiin.

Annos ja antovali on yksittdistapauksessa muutettava valmisteen kliinisen vasteen mukaisesti.
Tietyissa tapauksissa (esim. alhaisen titterin inhibiittorin esiintyessé) saattavat kaavan mukaan
laskettuja annoksia suuremmat annokset olla tarpeen.

Taulukko 1. Ohjeelliset annokset verenvuototapauksissa ja leikkauksissa

Verenvuodon maara/
kirurgisen toimenpiteen laatu

Tekija VIII:n
tarvittava maara (%
tai 1U/dI)

Annosten véli (tunteja)/
hoidon kesto (vuorokausia)

(ennen leikkausta ja sen
jalkeen)

Verenvuoto

Alkava nivelensiséinen vuoto, 20-40 Toista injektiot 12—24 tunnin vélein

lihas- tai suuverenvuoto. (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
potilailla) vahintd&n vuorokauden
ajan, kunnes kivulias verenvuoto on
loppunut tai parantunut.

Suurehko nivelensisainen vuoto, | 30-60 Toista injektiot 12—24 tunnin vélein

lihasverenvuoto tai (8-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla

verenpurkauma. potilailla) vahintdan 3—
4 vuorokauden ajan, kunnes kipu on
h&vinnyt ja akuutisti hdvinnyt
liikuntakyky on palautunut.

Hengenvaaralliset verenvuodot. | 60-100 Toista injektiot 8—24 tunnin valein
(6-12 tunnin vélein 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 Toista injektiot 8—-24 tunnin valein

(6-24 tunnin vélein alle 6-vuotiailla
potilailla), kunnes haavat ovat
kunnolla parantuneet. Sen jéalkeen
hoitoa jatketaan viel&d

vahintédédn 7 pdivaa, jotta

tekija VIII:n aktiivisuus pysyy
tasolla 30-60 % (1U/dI).
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Profylaksia
Vaikeaa hemofilia A:ta sairastavien potilaiden verenvuodon pitk&aikaisessa ennaltaehkéisyssé taval-

liset tekija V11l -annokset ovat 2040 U painokiloa kohden 2—-3 vuorokauden vélein.
Joissakin tapauksissa, etenkin nuoremmilla potilailla, lyhyemmat antovélit tai suuremmat annokset
voivat olla tarpeen.

Pediatriset potilaat

Tarpeen mukaisen hoidon annostus pediatrisille potilaille (0—18-vuotiaille) ei poikkea aikuispotilaiden
annostuksesta. Alle 6-vuotiaille potilaille suositeltu tekija VIl1:n ennaltaehkéiseva annos on 20-50 U
painokiloa kohden 3-4 kertaa viikossa.
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