PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 250 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 50 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koriStenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lijecnika s iskustvom u lijecenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klini¢kom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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



Lijecenje kada se pojavi krvarenje

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina Zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.




Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hr¢ka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izloZzenos¢u faktoru VIII, a najvec¢i je unutar prvih 20 dana izloZenosti. U rijetkim
slu¢ajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izlozenosti.

Primijeceni su slucajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izlozenosti, koji su

u prijas$njoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.

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



Op¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIIIL.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. Lijecenje takvih bolesnika trebaju voditi lijecnici

s iskustvom u lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomoéne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klinicka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti

lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najéesce javile bile su
stvaranje neutraliziraju¢ih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vrucica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjecajem vruéine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocene su rijetko, no u nekim sluc¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije
(ukljuéujuci $ok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama
preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati



kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani

centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina

preporuc¢enog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padaju¢em nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost®
sustava
Infekcije 1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje ¢esto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)¢
vrlo Cesto
(PUPs)!
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
osteCenje pamcenja manje cesto
nesvjestica manje Cesto
tremor manje ¢esto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje ¢esto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Sréani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vruéine manje ¢esto
bljedoca manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje ¢esto

bol u gornjem abdomenu

manje ¢esto

mucnina

manje Cesto

primjene

povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto

osip manje Cesto

hiperhidroza manje Cesto

urtikarija manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija cesto

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje ¢esto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje Cesto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor

nepoznato

reakcija na mjestu injekcije

nepoznato
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava

malaksalost nepoznato

Pretrage porast broja monocita manje ¢esto
sniZena razina koagulacijskog faktora manje ¢esto
VII®
snizen hematokrit manje ¢esto
abnormalni rezultati laboratorijskih manje ¢esto
ispitivanja

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije nakon zahvata manje Cesto

komplikacije krvarenje nakon zahvata manje ¢esto
reakcija na mjestu zahvata manje Cesto

2 Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).

b Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom
kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirurS§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirurSkog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao
i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objasnjena u nastavku.

9 Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelije¢eni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 ljjecenih
bolesnika, u 3 je uocen trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki znac¢ajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv mis§jih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opaZeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane sluc¢ajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano povisenje
broja eozinofila.

Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praceno osje¢ajem vrucine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klinickih ispitivanja nisu
uoc¢ene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.



5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom
masom od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremecaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecavaju, §to privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijeCenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije¢enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljezeno je lije¢enje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijecenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakti¢nog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakti¢nim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lije¢enja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lijeCenim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredis$njem laboratoriju kori$tenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuc¢eni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojen¢ad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)



i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

Tablica 3 Sazetak farmakokineti¢kih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika
s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Parametar
(srednja
vrijednost £+
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

13621 £311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 = 438.6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8+3.8

12,132

12,9+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon infuzije
1U/dl)

110,5+ 30,2

90,8+ 19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,028

12,0 £2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 + 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze

(dlkg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

2) IzraCunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u [U/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost i hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji slicne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t’2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezine veéi u mladih bolesnika.

Farmakokineticki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni, trenutno nisu

dostupni.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksi¢nosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti

i genotoksic¢nosti.




6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon cuvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bo¢icu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica s praskom i boc¢ica s 5 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su ¢epovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 5 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 5 ml
otapala ve¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih ¢estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomocéu uredaja BAXJECT II

nkhwn

Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

Treba koristiti asepticku tehniku

Ako se lijek jos uvijek cuva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bo¢ice na ravnu i ¢istu povrsinu.
Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete
unutraSnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj
BAXIJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje o$te¢eni ili pokazuju bilo koji znak
dotrajalosti.

Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plastic¢ni Siljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

Za rekonstituciju se smiju koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pricvrs¢en uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

Njezno okreéite bocicu dok se sav praSak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna

i bez vidljivih Cestica.

Slika a Slika b Slika ¢
- 1 L _IE.L 1 ﬁ_j
EY -

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT II1

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.
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Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pri¢ekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koristeéi sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 111, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bocicu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrSetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

W

7.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II / sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u $trcaljku polagano izvlaéeci klip.

Odvojite Strcaljku.

Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znacajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Be¢

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/271/001

EU/1/03/271/011

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 500 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 100 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koriStenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dl)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.
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Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izloZenos¢u faktoru VIII, a najveci je unutar prvih 20 dana izloZenosti. U rijetkim
slu¢ajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izlozenosti.

Primijeceni su slucajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izloZenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.

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

Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomoéne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klini¢ka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izloZenosti
lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najcesce javile bile su

stvaranje neutralizirajucih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vrucica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo praceno osje¢ajem vrucine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocene su rijetko, no u nekim slu¢ajevima mogu napredovati do teSke anafilaksije

(ukljucujuci sok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama

preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani

centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina

preporucenog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) te nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padajuéem nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klinickih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - Kklasifikacija organskih
sustava

Nuspojava

Ucdestalost®

Infekcije i1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)¢
vrlo Cesto
(PUPs)¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
osteCenje pamcenja manje cesto
nesvjestica manje ¢esto
tremor manje ¢esto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje Cesto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Srcani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vrucine manje Cesto
bljedoc¢a manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava

primjene

MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje ¢esto
bol u gornjem abdomenu manje cesto
mucnina manje Cesto
povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto
osip manje ¢esto
hiperhidroza manje Cesto
urtikarija manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija cesto

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje ¢esto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje ¢esto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor nepoznato
reakcija na mjestu injekcije nepoznato
malaksalost nepoznato

Pretrage

porast broja monocita

manje ¢esto

snizena razina koagulacijskog faktora
VIIIP

manje ¢esto

snizen hematokrit

manje Cesto

abnormalni rezultati laboratorijskih
ispitivanja

manje ¢esto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacije nakon zahvata

manje Cesto

krvarenje nakon zahvata

manje Cesto

reakcija na mjestu zahvata

manje ¢esto

?) Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).
Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom

b)

kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirur§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirurSkog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao

i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objaSnjena u nastavku.

d)

Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s

teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelije¢eni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 lijecenih

bolesnika, u 3 je uoCen trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki znacajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv mi$jih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane sluc¢ajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano poviSenje
broja eozinofila.
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Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praceno osjecajem vruéine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klini¢kih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremeéaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecavaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijeCenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lijeCenih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijecenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakti¢nog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilaktiénim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrZzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.
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Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lije¢enja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lije¢enim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredis$njem laboratoriju kori$tenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuceni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojencad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)

i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.
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s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokineti¢kih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost +
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362.1 £ 311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 +3,8

12,1 +3,2

129+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon
infuzije
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 + 19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,0£2.8

12,0+2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2 + 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

2) Izracunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u IU/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost i hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t¥2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezine ve¢i u mladih bolesnika.

Farmakokineti¢ki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni, trenutno nisu

dostupni.

5.3

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksic¢nosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksic¢nosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon cuvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bo¢icu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica s praskom i boc€ica s 5 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su ¢epovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 5 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 5 ml
otapala vec¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih ¢estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomodéu uredaja BAXJECT II

nkhwn

Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

Treba koristiti asepticku tehniku

Ako se lijek jos uvijek ¢uva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bo¢ice na ravnu i ¢istu povrsinu.
Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete
unutraSnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj
BAXIJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje o$te¢eni ili pokazuju bilo koji znak
dotrajalosti.

Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni Siljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

Za rekonstituciju se smiju koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pricvrs¢en uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

Njezno okrecite bocicu dok se sav praSak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna

i bez vidljivih Cestica.

Slika a Slika b Slika ¢
- 1 L _IE.L 1 ﬁ_j
EY -

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT II1

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.
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Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pri¢ekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 111, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bocicu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrSetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

W

7.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II / sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u $trcaljku polagano izvlaéeci klip.

Odvojite Strcaljku.

Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/271/002

EU/1/03/271/012

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 1000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 200 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koristenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izloZzenos¢u faktoru VIII, a najvec¢i je unutar prvih 20 dana izloZenosti. U rijetkim
slu¢ajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izlozenosti.

Primijeceni su slucajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izloZenosti, koji su

u prijas$njoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.

Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom koji su

prolazno prisutni ili ostaju stalno niskog titra, predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog
klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim titrom.

29



Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. Lijecenje takvih bolesnika trebaju voditi lijecnici

s iskustvom u lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomoéne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezZi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klinicka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti

lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najéesce javile bile su
stvaranje neutraliziraju¢ih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vrucica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjeCajem vruéine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocCene su rijetko, no u nekim sluc¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije
(ukljuéujuci $ok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama
preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
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kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani

centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina

preporuc¢enog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje cesto (>1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padaju¢em nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - Klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
Infekcije 1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje ¢esto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)¢
vrlo Cesto
(PUPs)!
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
osteCenje pamcenja manje cesto
nesvjestica manje Cesto
tremor manje ¢esto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje ¢esto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Sréani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vruéine manje ¢esto
bljedoca manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje ¢esto

bol u gornjem abdomenu

manje ¢esto

mucnina

manje Cesto

primjene

povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto

osip manje Cesto

hiperhidroza manje Cesto

urtikarija manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija cesto

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje ¢esto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje Cesto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor

nepoznato

reakcija na mjestu injekcije

nepoznato
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava

malaksalost nepoznato

Pretrage porast broja monocita manje ¢esto
sniZena razina koagulacijskog faktora manje ¢esto
VII®
snizen hematokrit manje ¢esto
abnormalni rezultati laboratorijskih manje ¢esto
ispitivanja

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije nakon zahvata manje Cesto

komplikacije krvarenje nakon zahvata manje ¢esto
reakcija na mjestu zahvata manje Cesto

2 Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).

b Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom
kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirurS§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirur§kog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao
i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objasnjena u nastavku.

9 Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelije¢eni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 ljjecenih
bolesnika, u 3 je uoCen trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki znacajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv misjih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opaZeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane sluc¢ajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano poviSenje
broja eozinofila.

Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo prac¢eno osje¢ajem vrucine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klini¢kih ispitivanja nisu
uoc¢ene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremecaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecéavaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljezeno je lijecenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije¢enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijecenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakticnog lijeenja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakti¢nim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijecka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lijecenja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lije¢enim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredi$njem laboratoriju kori$tenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgruSavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (poc¢etna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuc¢eni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojencad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)
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i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokinetickih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost +
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362,1 = 311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

2,2+0,6

1,8+ 0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 £3,8

12,1+3,2

12,9+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon infuzije
(IU/dD

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 £ 25,6

107,6 + 27,6

111,3+27,1

Srednje
vrijeme
zadrZavanja

(h)

11,0£2.8

12,0 £2,7

15,1 £4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 £0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

4,1+1,0

3,6+1,2

2) IzraCunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u [U/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost i hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji slicne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t’2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezine veéi u mladih bolesnika.

Farmakokineticki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni, trenutno nisu

dostupni.

5.3

Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksicnosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti

i genotoksic¢nosti.
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6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon cuvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica s praskom i boc¢ica s 5 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su cepovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 5 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 5 ml
otapala ve¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih ¢estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomocéu uredaja BAXJECT II

nkhwn

Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

Treba koristiti asepticku tehniku

Ako se lijek jos uvijek ¢uva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bo¢ice na ravnu i ¢istu povrsinu.
Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete
unutra$njost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT
I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.
Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni $iljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

Za rekonstituciju se smiju Koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pri¢vrs¢en uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasticni §iljak kroz cep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

Njezno okrecite bocicu dok se sav praSak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna

i bez vidljivih Cestica.

Slika a Slika b Slika ¢

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT II1

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.
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Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pri¢ekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 111, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bocicu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrSetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

W

7.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II / sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u $trcaljku polagano izvlaéeci klip.

Odvojite Strcaljku.

Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/03/271/003

EU/1/03/271/013

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 1500 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 300 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koristenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.
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Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izloZenos¢u faktoru VIII, a najveci je unutar prvih 20 dana izloZenosti. U rijetkim
slu¢ajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izlozenosti.

Primijeceni su slucajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izloZenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.

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

Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomoéne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klini¢ka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti
lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najcesce javile bile su

stvaranje neutralizirajucih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vrucica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo praceno osje¢ajem vrucine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uo¢ene su rijetko, no u nekim slu¢ajevima mogu napredovati do teSke anafilaksije

(ukljucujuci sok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama

preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani

centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina

preporucenog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padajuéem nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klinickih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - Kklasifikacija organskih
sustava

Nuspojava

Ucdestalost®

Infekcije i1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs) ¢
vrlo Cesto
(PUPs)¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
osteCenje pamcenja manje cesto
nesvjestica manje ¢esto
tremor manje ¢esto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje Cesto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Srcani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vrucine manje Cesto
bljedoc¢a manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava

primjene

MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje ¢esto
bol u gornjem abdomenu manje cesto
mucnina manje Cesto
povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto
osip manje ¢esto
hiperhidroza manje Cesto
urtikarija manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija cesto

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje ¢esto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje ¢esto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor nepoznato
reakcija na mjestu injekcije nepoznato
malaksalost nepoznato

Pretrage

porast broja monocita

manje ¢esto

snizena razina koagulacijskog faktora
VIIIP

manje ¢esto

snizen hematokrit

manje Cesto

abnormalni rezultati laboratorijskih
ispitivanja

manje ¢esto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacije nakon zahvata

manje Cesto

krvarenje nakon zahvata

manje Cesto

reakcija na mjestu zahvata

manje ¢esto

?) Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).
Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom

b)

kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirur§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurs§kog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirur$kog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao

i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objaSnjena u nastavku.

d)

Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s

teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelije¢eni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 lijecenih

bolesnika, u 3 je uoCen trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki znacajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv mi$jih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane sluc¢ajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano poviSenje
broja eozinofila.
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Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praceno osjecajem vruéine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klini¢kih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremeéaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecavaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijeCenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije¢enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijecenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakti¢nog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakti¢énim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrZzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.
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Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lije¢enja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lijeCenim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).

Analiza uzoraka plazme provedena je u sredi$njem laboratoriju kori$tenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.
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Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuceni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojen¢ad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)

i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokineti¢kih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost +
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362.1 £ 311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 +3,8

12,1 +3,2

12,9+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon
infuzije
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 + 19,1

100,5 + 25,6

107,6 +£ 27,6

111,3+27,1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+1,2

2) Izracunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u IU/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost i hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t¥2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezine ve¢i u mladih bolesnika.

Farmakokineti¢ki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni, trenutno nisu

dostupni.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksic¢nosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon cuvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
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6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica s praskom i bo€ica s 5 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su cepovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 5 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 5 ml
otapala vec¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

- Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

- Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

- Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

- Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomoc¢u uredaja BAXJECT 11

- Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

- Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

- Treba koristiti asepticku tehniku

1. Ako se lijek jos uvijek ¢uva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite Cepove koriste¢i vate natopljene alkoholom. Stavite boc¢ice na ravnu i €istu povrSinu.

Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete

unutrasnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT

I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

6. Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni Siljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

7. Za rekonstituciju se smiju koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pri¢vrs¢en uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

8. Njezno okreéite bocicu dok se sav prasak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna
i bez vidljivih Cestica.

nhwn
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Slika a Slika b Slika ¢

hefilr g

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT 111

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pricekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 11, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT I/ sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u Strcaljku polagano izvlace¢i klip.

Odvojite Strcaljku.
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4. Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/03/271/004

EU/1/03/271/014

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 2000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 400 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koristenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dl)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina Zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.
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Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izloZenos¢u faktoru VIII, a najveci je unutar prvih 20 dana izloZenosti. U rijetkim
slu¢ajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izlozenosti.

Primijeceni su slucajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izloZenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.

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

Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lije¢enju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomoéne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klini¢ka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti
lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najcesce javile bile su
stvaranje neutralizirajucih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vrucica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo praceno osje¢ajem vrucine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uo¢ene su rijetko, no u nekim slu¢ajevima mogu napredovati do teSke anafilaksije
(ukljucujuci sok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama
preosjetljivosti.

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

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina
preporucenog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), ¢esto
(>1/100 i <1/10), manje ¢esto (>1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) te nepoznato (ne moZze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padajuéem nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klinickih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - Kklasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
Infekcije i1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)
vrlo ¢esto
(PUPs)¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja Cesto
omaglica manje Cesto
oste¢enje pamcenja manje cesto
nesvjestica manje ¢esto
tremor manje ¢esto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje Cesto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Srcani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vru¢ine manje Cesto
bljedoca manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje cesto
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primjene

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - Kklasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
i sredoprsja

Poremecaji probavnog sustava proljev manje ¢esto
bol u gornjem abdomenu manje cesto
mucnina manje Cesto
povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto
osip manje ¢esto
hiperhidroza manje Cesto
urtikarija manje Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija cesto

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje ¢esto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje ¢esto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor nepoznato
reakcija na mjestu injekcije nepoznato
malaksalost nepoznato

Pretrage

porast broja monocita

manje ¢esto

sniZzena razina koagulacijskog faktora
VI

manje ¢esto

snizen hematokrit

manje Cesto

abnormalni rezultati laboratorijskih
ispitivanja

manje ¢esto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacije nakon zahvata

manje Cesto

krvarenje nakon zahvata

manje Cesto

reakcija na mjestu zahvata

manje ¢esto

?) Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).
Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom

b)

kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirur§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurs§kog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirur$kog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao

i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objaSnjena u nastavku.

d)

Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s

teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelije¢eni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 lijecenih
bolesnika, u 3 je uoCen trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki znacajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv mi$jih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane sluc¢ajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano poviSenje

broja eozinofila.
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Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praceno osjecajem vruéine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klini¢kih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremeéaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecavaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijeCenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije¢enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijecenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakti¢nog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakti¢énim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrZzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.
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Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lije¢enja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lije¢enim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredi$njem laboratoriju kori$tenjem jednostupanjskog

ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuceni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojencad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)

i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

Tablica 3 Sazetak farmakokinetickih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika
s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Parametar (srednja Dojencad Djeca Starija Adolescenti Odrasli
vrijednost & standar (n=5) (n=30) djeca (n=33) (n=109)
dna devijacija) (n=18)
Ukupni AUC 1362,1 £ 311 | 1180,0 +432 | 1506,6 + 530 | 1317,1 +438 | 1538,5+519
(IU*h/dl) ,8 7 ,0 ,6 ,1
Prilagodeni prirast po 2,2+0,6 1,8+ 04 2,0+£0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
jedinici doze pri Cmax
(IU/dl po IU/kg)?
Poluvijek (h) 9,0+£1,5 9,6+1,7 11,8 £3,8 12,1 +£3.2 12,9+43
Maksimalna 110,5+30,2 | 90,8+19,1 | 100,5+25,6 | 107,6 27,6 | 111,3+27,1
koncentracija u plazmi
nakon infuzije (IU/dI)
Srednje vrijeme 11,0+2,8 12,0+ 2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 + 6,1
zadrzavanja (h)
Volumen distribucije 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
u stanju dinamicke
ravnoteze (dl/kg)
Klirens (ml/kg*h) 3,9+09 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612

2) Izracunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u IU/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost 1 hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t’2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezZine veéi u mladih bolesnika.

Farmakokineticki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni, trenutno nisu

dostupni.
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5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksic¢nosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksicnosti.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon cuvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Uvjete ¢uvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica s praskom i bocCica s 5 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su cepovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:
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6.6

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 5 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 5 ml
otapala ve¢ su pric¢vrS¢ene na sustav za rekonstituciju).

Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih ¢estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomocéu uredaja BAXJECT II

DAl

Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

Treba koristiti asepticku tehniku

Ako se lijek jos uvijek ¢uva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bo¢ice na ravnu i ¢istu povrsinu.
Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete
unutra$njost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT
I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.
Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni Siljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

Za rekonstituciju se smiju Koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pri¢vrs¢en uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

Njezno okrecite bocicu dok se sav praSak ne otopi. Pobrinite se da se prasSak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna

i bez vidljivih Cestica.
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Slika a Slika b Slika ¢

hefilr g

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT 111

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pricekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 11, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih ¢estica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT I/ sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u Strcaljku polagano izvlace¢i klip.

Odvojite strealjku.
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4. Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/03/271/005

EU/1/03/271/015

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 3000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 600 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koriStenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je procisc¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoc¢naf(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

LijeCenje se mora zapoceti uz nadzor lijecnika s iskustvom u lije¢enju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slucaju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 IU faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje
koristenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.

Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodic¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20 —40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60— 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina Zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/dI).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i ucestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod ve¢ih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuci razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijeCenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovaraju¢e osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti ve¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih ¢estica i pH otopine iznosi
izmedu 6,71 7,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hrcka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljeZene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hr¢ka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lije¢niku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao §to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobi¢ajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lijeenju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomoc¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izlozenos¢u faktoru VIII, a najveéi je unutar prvih 20 dana izlozenosti. U rijetkim
slu¢ajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izlozenosti.

Primijeceni su slu¢ajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izloZenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.

Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom koji su

prolazno prisutni ili ostaju stalno niskog titra, predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog
klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim titrom.
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Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klini¢kih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda nece biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lijecenju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomoéne tvari

Natrij
Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od

2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezZi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klinicka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti

lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najéesce javile bile su
stvaranje neutraliziraju¢ih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vrucica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjeCajem vruéine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocCene su rijetko, no u nekim sluc¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije
(ukljuéujuci $ok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama
preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
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kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim slu¢ajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani

centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina

preporuc¢enog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (=1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake

kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padaju¢em nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost®
sustava
Infekcije 1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje ¢esto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)¢
vrlo Cesto
(PUPs)¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
oste¢enje pamcenja manje cesto
nesvjestica manje Cesto
tremor manje cesto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje Cesto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Sréani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vruéine manje ¢esto
bljedoc¢a manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje Cesto
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje ¢esto

bol u gornjem abdomenu

manje ¢esto

mucénina

manje Cesto

primjene

povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto

osip manje Cesto

hiperhidroza manje Cesto

urtikarija manje Cesto
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija Cesto

periferni edem

manje cesto

bol u prsnom kosu

manje ¢esto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobiCajen osjecaj

manje Cesto

hematom na mjestu punkcije zile

manje cesto

umor

nepoznato

reakcija na mjestu injekcije

nepoznato

68




Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - Kklasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost®
sustava

malaksalost nepoznato

Pretrage porast broja monocita manje ¢esto
snizena razina koagulacijskog faktora manje Cesto
VII®
sniZzen hematokrit manje ¢esto
abnormalni rezultati laboratorijskih manje ¢esto
ispitivanja

Ozljede, trovanja i proceduralne komplikacije nakon zahvata manje Cesto

komplikacije krvarenje nakon zahvata manje ¢esto
reakcija na mjestu zahvata manje Cesto

2 Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).

b Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom
kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirurS§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirur§kog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao
i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objasnjena u nastavku.

9 Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelije¢eni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 ljjecenih
bolesnika, u 3 je uoCen trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki znacajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv misjih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opaZeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane sluc¢ajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano poviSenje
broja eozinofila.

Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo prac¢eno osje¢ajem vrucine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klini¢kih ispitivanja nisu
uoc¢ene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.
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5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlic¢ite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremeéaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecéavaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijeCenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije¢enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijecenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakti¢nog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakti¢nim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lije¢enja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lijeCenim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredi$njem laboratoriju kori$tenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuceni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojen¢ad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)
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i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokinetickih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost £+
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362,1 = 311.8

1180,0 +£432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

2,2+0,6

1,8+ 0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 £3,8

12,1+3,2

12,9+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon
infuzije
(1U/dl)

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 £ 25,6

107,6 + 27,6

111,3+27,1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,0£2.8

12,0£2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2 £ 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze

(dlkg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 £0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+15

3,8+1,5

4110

3.6+12

2) IzraCunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u [U/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost i hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji slicne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t¥2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezine ve¢i u mladih bolesnika.

Farmakokineti¢ki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lije¢eni, trenutno nisu

dostupni.

5.3

Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksic¢nosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksic¢nosti.




6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomoc¢nih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon cuvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.

Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bodica s praskom i boc¢ica s 5 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su cepovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 5 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 5 ml
otapala ve¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih ¢estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomocéu uredaja BAXJECT II

nkhwn

Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

Treba koristiti asepticku tehniku

Ako se lijek jos uvijek ¢uva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bo¢ice na ravnu i ¢istu povrsinu.
Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete
unutra$njost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT
I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.
Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni $iljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

Za rekonstituciju se smiju Koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pri¢vrs¢en uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasticni §iljak kroz cep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

Njezno okrecite bocicu dok se sav praSak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna

i bez vidljivih Cestica.

Slika a Slika b Slika ¢

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT II1

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.
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Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pri¢ekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 111, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bocicu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrSetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

W

7.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II / sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u $trcaljku polagano izvlaéeci klip.

Odvojite Strcaljku.

Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

74



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

EU/1/03/271/006

EU/1/03/271/016

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 250 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 125 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koriStenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, proc¢i§¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

76



Lijecenje kada se pojavi krvarenje

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Zbog smanjenog volumena injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml sterilizirane vode
za injekcije, ako nastupi reakcija preosjetljivosti manje je vremena za reagiranje zaustavljanjem
injiciranja. Stoga se preporucuje oprez tijekom injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml,
narocito u djece.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lije¢enju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomo¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izlozenos¢u faktoru VIII, a najveéi je unutar prvih 20 dana izlozenosti. U rijetkim
slucajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izloZenosti.

Primijeceni su slu¢ajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izlozenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.
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Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom koji su
prolazno prisutni ili ostaju stalno niskog titra, predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog
klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim titrom.

Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu oCekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda neée biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lijecenju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kriva primjena lijeka ADVATE
Za ADVATE pripremljen s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, kriva primjena (intraarterijska ili
paravenska) moze izazvati na mjestu uboda blage, kratkotrajne reakcije, poput modrica i eritema.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomocne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klinicka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti

lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najcesce javile bile su
stvaranje neutralizirajucih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vruéica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjecajem vruéine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
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koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocene su rijetko, no u nekim slu¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije

(ukljuéujuci $ok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama

preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani

centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina

preporucenog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padajuéem nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klinic¢kih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost®
sustava
Infekcije 1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs) ¢
vrlo Cesto
(PUPs)¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
osteCenje pamcenja manje ¢esto
nesvjestica manje ¢esto
tremor manje cesto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje ¢esto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Sréani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vrucine manje Cesto
bljedoca manje ¢esto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje Cesto

bol u gornjem abdomenu

manje ¢esto

mucénina

manje ¢esto

povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto
osip manje Cesto
hiperhidroza manje Cesto
urtikarija manje Cesto
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija Cesto

primjene

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom koSu

manje Cesto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje ¢esto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor nepoznato
reakcija na mjestu injekcije nepoznato
malaksalost nepoznato

Pretrage

porast broja monocita

manje ¢esto

snizena razina koagulacijskog faktora
VI

manje ¢esto

snizen hematokrit

manje Cesto

abnormalni rezultati laboratorijskih
ispitivanja

manje Cesto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacije nakon zahvata

manje Cesto

krvarenje nakon zahvata

manje Cesto

reakcija na mjestu zahvata

manje ¢esto

2 Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).

b Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom
kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirurS§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirurSkog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao
i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek obja$njena u nastavku.

9 U estalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelijeceni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 ljjecenih
bolesnika, u 3 je uo¢en trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki zna¢ajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv misjih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opaZeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane slucajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano povisenje
broja eozinofila.

Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praceno osjecajem vruéine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klini¢kih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremeéaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecavaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijeCenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije¢enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijeCenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakti¢nog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakti¢nim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lije¢enja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).
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5.2

Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lije¢enim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredi$njem laboratoriju koriStenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuceni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojen¢ad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)

i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokineti¢kih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokinetickih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost +
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

22+06

1,8+0,4

2,0+0,5

2,1£06

22+06

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon
infuzije
(IU/dl)

110,5 =302

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27.1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

2) Izracunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u IU/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost 1 hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t’2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezZine veéi u mladih bolesnika.
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Farmakokineticki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni, trenutno nisu
dostupni.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksicnosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksicnosti.

Ispitivanje lokalne tolerancije provedene na kuni¢ima pokazalo je da se ADVATE pripremljen s 2 ml
sterilizirane vode za injekcije dobro tolerira nakon intravenske primjene. Na mjestu uboda primijeceno
je lagano prolazno crvenilo nakon intraarterijske primjene i nakon paravenske primjene. Medutim,
nisu primije¢ene povezane nepoZzeljne histopatoloske promjene, $to ukazuje na prolaznost te pojave.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZze cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister Cuvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.
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Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica s praSkom i bocica s 2 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su ¢epovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 2 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 2 ml
otapala vec¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

- Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

- Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

- Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

- Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomoc¢u uredaja BAXJECT 11

- Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

- Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

- Treba koristiti asepticku tehniku

1. Ako se lijek jos uvijek cuva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bo¢ice na ravnu i ¢istu povrsinu.

Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT I, paze¢i da pri tome ne dodirnete

unutrasnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT

I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

6. Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasticni Siljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

7. Za rekonstituciju se smiju koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pricvrséen uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

8. Njezno okrecite bocicu dok se sav prasak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna
i bez vidljivih Cestica.

nkhwn
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Slika a Slika b Slika ¢

hefilr g

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT 111

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pricekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 11, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT I/ sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u Strcaljku polagano izvlace¢i klip.

Odvojite Strcaljku.
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4. Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Be¢

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

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

EU/1/03/271/007
EU/1/03/271/017

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.
Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.

87



1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 500 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 250 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koriStenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

Lijecenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodic za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina Zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
viSe, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i ucestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razlicito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijeCenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti ve¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Zbog smanjenog volumena injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml sterilizirane vode
za injekcije, ako nastupi reakcija preosjetljivosti manje je vremena za reagiranje zaustavljanjem
injiciranja. Stoga se preporucuje oprez tijekom injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml,
narocito u djece.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lije¢enju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomo¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izlozenos¢u faktoru VIII, a najveéi je unutar prvih 20 dana izlozenosti. U rijetkim
slucajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izloZenosti.

Primijeceni su slu¢ajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izlozenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.
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Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom koji su
prolazno prisutni ili ostaju stalno niskog titra, predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog
klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim titrom.

Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klini¢kih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda neée biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lijeCenju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kriva primjena lijeka ADVATE
Za ADVATE pripremljen s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, kriva primjena (intraarterijska ili
paravenska) moze izazvati na mjestu uboda blage, kratkotrajne reakcije, poput modrica i eritema.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomocne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klinicka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti

lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najcesce javile bile su
stvaranje neutralizirajucih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vruéica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjecajem vruéine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,

91



koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocene su rijetko, no u nekim slu¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije

(ukljuéujuci $ok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama

preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim slucajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani

centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina

preporucenog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko

(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padaju¢em nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klinickih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - Klasifikacija organskih
sustava

Nuspojava

Ucdestalost?

Infekcije 1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)¢
vrlo Cesto
(PUPs) ¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja Cesto
omaglica manje Cesto
oste¢enje paméenja manje ¢esto
nesvjestica manje Cesto
tremor manje cesto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje Cesto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Sréani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vru¢ine manje Cesto
bljedoc¢a manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje Cesto

bol u gornjem abdomenu

manje ¢esto

mucénina

manje ¢esto

povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto
osip manje Cesto
hiperhidroza manje Cesto
urtikarija manje Cesto
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava

MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija Cesto

primjene

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje Cesto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje Cesto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor nepoznato
reakcija na mjestu injekcije nepoznato
malaksalost nepoznato

Pretrage

porast broja monocita

manje ¢esto

sniZzena razina koagulacijskog faktora
VI

manje ¢esto

snizen hematokrit

manje Cesto

abnormalni rezultati laboratorijskih
ispitivanja

manje ¢esto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacije nakon zahvata

manje Cesto

krvarenje nakon zahvata

manje Cesto

reakcija na mjestu zahvata

manje ¢esto

2 Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).

b Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom
kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirurS§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirurSkog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrSetka kontinuirane infuzije kao
i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objasnjena u nastavku.

9 U estalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelijeceni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 ljjecenih
bolesnika, u 3 je uo¢en trend povisenja titra, $to je bilo statisticki zna¢ajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv mis§jih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opaZeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane slucajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano povisenje
broja eozinofila.

Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuéi anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praéeno osjeCajem vruéine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelije¢enih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klinickih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

93



Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremecaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecéavaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijecenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije€enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljezeno je lije¢enje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijeCenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakticnog lijeenja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakticnim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijecka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lijecenja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).
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5.2

Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lije¢enim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredi$njem laboratoriju koriStenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuc¢eni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojen¢ad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)

i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokinetickih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost +
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

22+06

1,8+0,4

2,0+0,5

2,1£06

22+06

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon
infuzije
(IU/dl)

110,5 =302

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27.1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

2) Izracunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u IU/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost 1 hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t’2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezZine veéi u mladih bolesnika.
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Farmakokinetic¢ki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeeni, trenutno nisu
dostupni.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksicnosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksicnosti.

Ispitivanje lokalne tolerancije provedene na kuni¢ima pokazalo je da se ADVATE pripremljen s 2 ml
sterilizirane vode za injekcije dobro tolerira nakon intravenske primjene. Na mjestu uboda primijeceno
je lagano prolazno crvenilo nakon intraarterijske primjene i nakon paravenske primjene. Medutim,
nisu primije¢ene povezane nepoZzeljne histopatoloske promjene, $to ukazuje na prolaznost te pojave.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moZze cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister cuvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.
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Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica s praSkom i bocica s 2 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su ¢epovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 2 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 2 ml
otapala vec¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

- Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

- Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

- Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

- Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomoc¢u uredaja BAXJECT 11

- Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

- Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

- Treba koristiti asepticku tehniku

1. Ako se lijek jos uvijek cuva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bocice na ravnu i ¢istu povrsinu.

Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete

unutrasnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT

I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

6. Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni Siljak kroz ¢ep boc€ice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

7. Za rekonstituciju se smiju koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pricvrs¢en uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

8. Njezno okreéite bocicu dok se sav prasSak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna
i bez vidljivih Cestica.

nkhwn
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Slika a Slika b Slika ¢

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT III

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pricekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT III iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT III, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepti¢ku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih ¢estica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT I/ sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u Strcaljku polagano izvlace¢i klip.

Odvojite Strcaljku.

98



4. Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 1000 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 500 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koriStenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, pro¢is¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijeenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 1U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina Zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti

da u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Zbog smanjenog volumena injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml sterilizirane vode
za injekcije, ako nastupi reakcija preosjetljivosti manje je vremena za reagiranje zaustavljanjem
injiciranja. Stoga se preporucuje oprez tijekom injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml,
narocito u djece.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lije¢enju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomo¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izlozenos¢u faktoru VIII, a najveéi je unutar prvih 20 dana izlozenosti. U rijetkim
slucajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izloZenosti.

Primijeceni su slu¢ajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izlozenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.
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Klinicki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom koji su
prolazno prisutni ili ostaju stalno niskog titra, predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog
klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim titrom.

Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu oCekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda neée biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lijecenju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kriva primjena lijeka ADVATE
Za ADVATE pripremljen s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, kriva primjena (intraarterijska ili
paravenska) moze izazvati na mjestu uboda blage, kratkotrajne reakcije, poput modrica i eritema.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomocne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.
4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klinicka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti

lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najcesce javile bile su
stvaranje neutralizirajucih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vruéica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjecajem vruéine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
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koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mucninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocene su rijetko, no u nekim slu¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije
(ukljuéujuci $ok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama
preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim sluc¢ajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani
centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina
preporucenog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (=1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padajuéem nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klinic¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - Kklasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost®
sustava
Infekcije 1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)!
vrlo Cesto
(PUPs)¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
oste¢enje paméenja manje ¢esto
nesvjestica manje Cesto
tremor manje cesto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje Cesto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Sréani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vrucine manje cesto
bljedoc¢a manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje Cesto
bol u gornjem abdomenu manje ¢esto
mucnina manje ¢esto
povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto
osip manje Cesto
hiperhidroza manje Cesto
urtikarija manje Cesto
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija Cesto

primjene

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje Cesto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje ¢esto

hematom na mjestu punkcije zile

manje ¢esto

umor nepoznato
reakcija na mjestu injekcije nepoznato
malaksalost nepoznato

Pretrage

porast broja monocita

manje ¢esto

sniZzena razina koagulacijskog faktora
VI

manje ¢esto

snizen hematokrit

manje Cesto

abnormalni rezultati laboratorijskih
ispitivanja

manje ¢esto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacije nakon zahvata

manje Cesto

krvarenje nakon zahvata

manje Cesto

reakcija na mjestu zahvata

manje ¢esto

2 Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).

b Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom
kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirurS§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirurSkog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao
i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek obja$njena u nastavku.

9 U estalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelijeceni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 ljjecenih
bolesnika, u 3 je uo¢en trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki zna¢ajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv mis§jih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opaZeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane slucajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano povisenje
broja eozinofila.

Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuéi anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praéeno osjeCajem vruéine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klinic¢kih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremeéaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povecavaju, §to privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijecenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije€enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijecenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakticnog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakticnim rezimom doziranja (20 do 40 [U/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se ti¢e smanjenja stope krvarenja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja lijecka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lije¢enja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).
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5.2

Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lije¢enim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u sredi$njem laboratoriju koriStenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuceni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojen¢ad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)

i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokinetickih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokinetickih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost +
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

22+06

1,8+0,4

2,0+0,5

2,1+0,6

2,2+0,6

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon
infuzije
(IU/dl)

110,5 + 30,2

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27.1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

2) Izracunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u IU/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost 1 hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t’2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezZine veéi u mladih bolesnika.
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Farmakokineticki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeCeni, trenutno nisu
dostupni.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksicnosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksicnosti.

Ispitivanje lokalne tolerancije provedene na kuni¢ima pokazalo je da se ADVATE pripremljen s 2 ml
sterilizirane vode za injekcije dobro tolerira nakon intravenske primjene. Na mjestu uboda primijeceno
je lagano prolazno crvenilo nakon intraarterijske primjene i nakon paravenske primjene. Medutim,
nisu primije¢ene povezane nepoZzeljne histopatoloske promjene, $to ukazuje na prolaznost te pojave.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moze cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister ¢uvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.
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Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica s praSkom i bocica s 2 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su ¢epovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 2 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 2 ml
otapala vec¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

- Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

- Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

- Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

- NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomoc¢u uredaja BAXJECT 11

- Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

- Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

- Treba koristiti asepticku tehniku

1. Ako se lijek jos uvijek cuva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bocice na ravnu i ¢istu povrsinu.

Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete

unutrasnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT

I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

6. Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni Siljak kroz ¢ep boc€ice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT I (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

7. Za rekonstituciju se smiju koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pricvrséen uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

8. Njezno okreéite bocicu dok se sav prasak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna
i bez vidljivih Cestica.

nkhwn
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Slika a Slika b Slika ¢

hefilr g

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT II1

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pric¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pricekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT III, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je prasak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT I/ sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u Strcaljku polagano izvlace¢i klip.

Odvojite Strcaljku.
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4. Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna bocica nominalno sadrzi 1500 IU ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa.
ADVATE sadrzi priblizno 750 IU po ml ljudskog koagulacijskog faktora VIII (rDNA), oktokoga alfa
nakon rekonstitucije.

Potentnost (medunarodne jedinice) se odreduje koristenjem kromogenog ispitivanja Europske
farmakopeje. Specifi¢na aktivnost lijeka ADVATE iznosi priblizno 4520-11 300 IU/mg proteina.
Oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII (rDNA)) je pro¢i§c¢eni protein koji

ima 2332 aminokiselina. Proizveden je tehnologijom rekombinantne DNA u stanicama jajnika
kineskog hrcka (CHO — Chinese hamster ovary). Proizveden je bez dodavanja bilo kakvih (egzogenih)
proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom postupka kultiviranja stanica, procis¢avanja ili
konac¢ne formulacije.

Pomoéna(e) tvar(i) s poznatim uc¢inkom:
Ovaj lijek sadrzi 0,45 mmol natrija (10 mg) po bocici.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3.  FARMACEUTSKI OBLIK

Prasak 1 otapalo za otopinu za injekciju.
Prasak: bijeli do gotovo bijeli rastresiti prasak.
Otapalo: bistra i bezbojna otopina.

4.  KLINICKI PODACI

4.1 Terapijske indikacije

LijeCenje i profilaksa krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII).
ADVATE je indiciran u svim dobnim skupinama.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje se mora zapoceti uz nadzor lije¢nika s iskustvom u lijecenju hemofilije te uz neposrednu
dostupnost sustava za reanimaciju u slu¢aju anafilaksije.

Doziranje
Doziranje i trajanje nadomjesne terapije ovise o tezini nedostatka faktora VIII, mjestu te opsegu
krvarenja kao i o klinickom stanju bolesnika.

Broj jedinica faktora VIII izrazava se u medunarodnim jedinicama (IU), koje su u skladu s vaze¢im
SZO standardom za preparate faktora VIII. Aktivnost faktora VIII u plazmi izrazava se ili u postotku
(u odnosu na normalnu ljudsku plazmu) ili u IU (u odnosu na medunarodni standard za faktor VIII

u plazmi).

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

Izracun potrebne doze faktora VIII temelji se na empirijskim saznanjima da 1 U faktora VIII po kg
tjelesne tezine povecava aktivnost faktora VIII u plazmi za 2 [U/dl. Potrebna doza se odreduje

koriStenjem sljedece formule:

Potrebne jedinice (IU) = tjelesna tezina (kg) x zeljeni porast faktora VIII (%) x 0,5

U primjerima niZe navedenih krvarenja, aktivnost faktora VIII ne smije pasti ispod navedene razine
aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em vremenskom razdoblju.
Sljedeca tablica 1 moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji:

Tablica 1 Vodi¢ za doziranje kod krvarenja i u kirurgiji

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina
faktora VIII (% ili IU/dI)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom

u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje,
na koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne
dode do zacjeljenja.

JacCe krvarenje 30-60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata

u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih

krvarenje ili hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po 60 — 100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

zivot. (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
Zivotne opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika

Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.

Veci 80-100 Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata

(6 do 24 sata u bolesnika mladih

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako bi
se odrzala aktivnost faktora VIII

izmedu 30% 1 60% (IU/d]).

Dozu i uestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koriStenjem formule.

Tijekom ciklusa lijeCenja, savjetuje se redovito odredivanje razine faktora VIII u plazmi, kako bi
se mogla prilagoditi doza i uCestalost ponavljanja injekcija. Osobito kod vecih kirurskih zahvata,
nadomjesna terapija se mora pomno nadgledati odredivanjem aktivnosti faktora VIII u plazmi.
Bolesnici mogu razli¢ito reagirati na faktor VIII, postizanjem razli¢itih vrijednosti povrata

in vivo 1 pokazujuéi razlicite poluvijeke.
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Profilaksa

Za dugotrajnu profilaksu krvarenja u bolesnika s teSkom hemofilijom A, uobicajene doze
su 20 do 40 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 2 do 3 dana.

Pedijatrijska populacija

Doziranje kod lijecenja kada se pojavi krvarenje u pedijatrijskih bolesnika (od 0 do 18 godina) ne
razlikuje se od odraslih bolesnika. U bolesnika mladih od 6 godina Zivota, preporucuju se doze
od 20 do 50 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine 3 do 4 puta tjedno kao preventivna terapija.

Nacin primjene
ADVATE treba primijeniti intravenskim putem. U slucaju da lijek primjenjuje osoba koja nije
zdravstveni radnik, ona mora biti odgovarajuce osposobljena za to.

Brzinu primjene treba odrediti prema stupnju ugode bolesnika, a ona ne smije biti vec¢a od 10 ml/min.

Otopina je nakon rekonstitucije bistra, bezbojna, bez vidljivih Cestica i pH otopine iznosi
izmedu 6,717,3.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1 ili proteine misa ili
hréka.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

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

Preosjetljivost

Pri primjeni lijeka ADVATE zabiljezene su reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci
anafilaksiju. Ovaj lijek sadrzi proteine misa i hréka u tragovima. Bolesnike je potrebno upozoriti da
u slucaju pojave simptoma preosjetljivosti odmah prestanu uzimati ovaj lijek te da se bez odgode
obrate lijecniku. Bolesnike treba upoznati s ranim znacima reakcija preosjetljivosti kao $to su
koprivnjaca, generalizirana urtikarija, stezanje u prsima, piskanje, hipotenzija i anafilaksija.

U slucaju Soka, potrebno je primijeniti uobicajene medicinske mjere za lijeCenje takvog stanja.

Zbog smanjenog volumena injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml sterilizirane vode
za injekcije, ako nastupi reakcija preosjetljivosti manje je vremena za reagiranje zaustavljanjem
injiciranja. Stoga se preporucuje oprez tijekom injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml,
narocito u djece.

Inhibitori

Stvaranje neutralizirajucih antitijela (inhibitora) na faktor VIII poznata je komplikacija u lije¢enju
osoba s hemofilijom A. Ti inhibitori su obi¢no IgG imunoglobulini koji djeluju protiv
prokoagulacijske aktivnosti faktora VIII, a njihova koli¢ina se odreduje u Bethesda jedinicama (BU)
po ml plazme pomo¢u modificiranog testa. Rizik od razvijanja inhibitora u korelaciji je s tezinom
bolesti, kao i s izlozenos¢u faktoru VIII, a najveéi je unutar prvih 20 dana izlozenosti. U rijetkim
slucajevima se inhibitori mogu razviti nakon prvih 100 dana izloZenosti.

Primijeceni su slu¢ajevi ponovne pojave inhibitora (nizak titar) nakon prelaska s jednog lijeka koji
sadrzi faktor VIII na drugi u prethodno lije¢enih bolesnika s vise od 100 dana izlozenosti, koji su

u prijasnjoj povijesti bolesti imali razvoj inhibitora. Stoga se preporucuje pazljivo pratiti sve bolesnike
na pojavu inhibitora nakon svakog prelaska s jednog lijeka na drugi.
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Klini¢ki znacaj razvoja inhibitora ovisit ¢e o titru inhibitora, pri ¢emu inhibitori s niskim titrom koji su
prolazno prisutni ili ostaju stalno niskog titra, predstavljaju manji rizik za pojavu nedovoljnog
klinickog odgovora u odnosu na inhibitore s visokim titrom.

Opc¢enito, sve bolesnike lijecene lijekovima koji sadrze koagulacijski faktor VIII potrebno je pazljivo
pratiti na razvoj inhibitora pomoc¢u odgovarajucih klinickih pregleda i laboratorijskih testova. Ako se
ne postignu ocekivane razine aktivnosti faktora VIII u plazmi ili ako se krvarenje ne moze kontrolirati
primjenom odgovarajuce doze, potrebno je napraviti ispitivanje na prisutnost inhibitora faktora VIII.
U bolesnika s visokim razinama inhibitora, terapija faktorom VIII mozda neée biti u¢inkovita te je
potrebno razmotriti druge terapijske opcije. LijeCenje takvih bolesnika trebaju voditi lije¢nici

s iskustvom u lijecenju hemofilije i inhibitora faktora VIII.

Kriva primjena lijeka ADVATE
Za ADVATE pripremljen s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, kriva primjena (intraarterijska ili
paravenska) moze izazvati na mjestu uboda blage, kratkotrajne reakcije, poput modrica i eritema.

Komplikacije u lijecenju vezane za kateter
Ako je neophodan centralni venski kateter (CVK), treba uzeti u obzir komplikacije vezane uz centralni
venski kateter koje ukljucuju lokalnu infekciju, bakterijemiju i trombozu na mjestu katetera.

Napomena za pomocne tvari

Natrij

Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija po svakoj bocici, §to odgovara 0,5 % maksimalnog dnevnog unosa od
2g natrija prema preporukama SZO za odraslu osobu.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka kako bi se vodila evidencija o primijenjenom serijskom broju lijeka svakom bolesniku.

Pedijatrijska populacija
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

S lijekom ADVATE nisu provedena ispitivanja interakcija.

4.6 Plodnost, trudnoda i dojenje

Nisu provodena ispitivanja utjecaja faktora VIII na reprodukciju Zivotinja. Zbog rijetke pojave
hemofilije A u Zena, ne postoje iskustva s primjenom faktora VIII tijekom trudnoce i dojenja.
Stoga se faktor VIII smije primjenjivati tijekom trudnoce i dojenja samo ako je to jasno indicirano.
4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

ADVATE ne utjecCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila lijeka

Klinicka ispitivanja lijeka ADVATE ukljucivala su 418 ispitanika s najmanje jednom izlozenosti

lijeku ADVATE, a prijavljeno je ukupno 93 nuspojava. Nuspojave koje su se najcesce javile bile su
stvaranje neutralizirajucih antitijela na faktor VIII (inhibitora), glavobolja i vruéica.

Preosjetljivost ili alergijske reakcije (koje mogu ukljucivati angioedem, Zarenje i probadanje na mjestu
infuzije, zimicu, crvenilo pra¢eno osjecajem vruéine, generaliziranu urtikariju, glavobolju,
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koprivnjacu, hipotenziju, letargiju, mu¢ninu, nemir, tahikardiju, stezanje u prsima, trnce, povracanje,
piskanje) uocene su rijetko, no u nekim slu¢ajevima mogu napredovati do teske anafilaksije
(ukljuéujuci $ok).

Moze se opaziti stvaranje antitijela na proteine misa i/ili hr¢ka s povezanim reakcijama
preosjetljivosti.

Do razvoja neutralizirajucih antitijela (inhibitora) moze do¢i u bolesnika s hemofilijom A koji su
lijeceni faktorom VIII, ukljucuju¢i ADVATE. Ako se pojave takvi inhibitori, stanje ¢e se manifestirati
kao nedovoljan klinicki odgovor. U takvim sluc¢ajevima se preporucuje kontaktirati specijalizirani
centar za hemofiliju.

Tablicni sazetak nuspojava

Sljedeca tablica 2 prikazuje ucestalost nuspojava tijekom klinickih ispitivanja i tijekom spontanih
prijava. Tablica je u skladu s klasifikacijom organskih sustava prema MedDRA (SOC i razina
preporucenog pojma).

Nuspojave su prikazane prema sljede¢im kategorijama ucestalosti: vrlo ¢esto (>1/10), Cesto
(>1/100 1 <1/10), manje ¢esto (=1/1000 i <1/100), rijetko (>1/10 000 i <1/1000), vrlo rijetko
(<1/10 000) te nepoznato (ne moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake
kategorije ucestalosti, nuspojave su poredane prema padajuéem nizu ozbiljnosti.

Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klinic¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - Klasifikacija organskih Nuspojava Ucestalost®
sustava
Infekcije 1 infestacije gripa manje Cesto
laringitis manje Cesto
Poremecaji krvi i limfnog sustava inhibicija faktora VIII manje Cesto
(PTPs)!
vrlo Cesto
(PUPs)¢
limfangitis manje Cesto
Poremecaji imunoloskog sustava anafilakticka reakcija nepoznato
preosjetljivost® nepoznato
Poremecaji ziv€anog sustava glavobolja cesto
omaglica manje Cesto
oste¢enje paméenja manje ¢esto
nesvjestica manje Cesto
tremor manje cesto
migrena manje Cesto
dizgeuzija manje Cesto
Poremecaji oka upala oka manje Cesto
Sréani poremecaji palpitacije manje Cesto
Krvozilni poremecaji hematom manje Cesto
navala vrucine manje cesto
bljedoc¢a manje Cesto
Poremecaji diSnog sustava, prsista dispneja manje ¢esto
i sredoprsja
Poremecaji probavnog sustava proljev manje Cesto
bol u gornjem abdomenu manje ¢esto
mucnina manje ¢esto
povracanje manje Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva svrbez manje Cesto
osip manje Cesto
hiperhidroza manje Cesto
urtikarija manje Cesto
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Tablica 2 Ucestalost nuspojava na lijek tijekom klini¢kih ispitivanja i spontanih prijava
MedDRA - klasifikacija organskih Nuspojava Ucdestalost®
sustava
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu pireksija Cesto

primjene

periferni edem

manje ¢esto

bol u prsnom kosu

manje Cesto

nelagoda u prsima

manje Cesto

zimica

manje Cesto

neuobicajen osjecaj

manje ¢esto

hematom na mjestu punkcije zZile

manje ¢esto

umor nepoznato
reakcija na mjestu injekcije nepoznato
malaksalost nepoznato

Pretrage

porast broja monocita

manje ¢esto

sniZzena razina koagulacijskog faktora
VI

manje ¢esto

snizen hematokrit

manje Cesto

abnormalni rezultati laboratorijskih
ispitivanja

manje ¢esto

Ozljede, trovanja i proceduralne
komplikacije

komplikacije nakon zahvata

manje Cesto

krvarenje nakon zahvata

manje Cesto

reakcija na mjestu zahvata

manje ¢esto

2 Izracunato temeljem ukupnog broja bolesnika koji su primali ADVATE (418).

b Neocekivano sniZenje razine koagulacijskog faktora VIII pojavilo se u jednog bolesnika tijekom
kontinuirane infuzije lijeka ADVATE nakon kirurS§kog zahvata (tijekom 10-14 dana nakon
kirurskog zahvata). Tijekom cijelog tog vremena odrzavala se hemostaza te su se do 15. dana
nakon kirurskog zahvata razine faktora VIII u plazmi i klirens vratili u normalne vrijednosti.
Ispitivanja na inhibitor faktora VIII bila su negativna nakon zavrsetka kontinuirane infuzije kao
i po zavrSetku studije.

©) Nuspojava na lijek objasnjena u nastavku.

9 Ucestalost se temelji na ispitivanjima sa svim lijekovima s FVIII koja su ukljucivala bolesnike s
teSkom hemofilijom A. PTPs = prethodno lijeceni bolesnici (engl. previously-treated patients),
PUPs = prethodno nelijeceni bolesnici (engl. previously-untreated patients).

Opis izabranih nuspojava

Nuspojave na lijek specificne za ostatne tvari iz proizvodnog postupka

Kod ispitivanja razvoja antitijela na proteine jajnih stanica kineskog hrcka (CHO), od 229 ljjecenih
bolesnika, u 3 je uo¢en trend povisenja titra, Sto je bilo statisticki zna¢ajno, u 4 bolesnika povisenje se
odrzalo ili su vrhovi titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opazeno je i jedno i drugo ali bez klini¢kih
simptoma. Od 229 bolesnika u kojih su se ispitivala antitijela protiv mis§jih IgG, u 10 bolesnika uocen
je trend poviSenja titra, §to je bilo statisticki znacajno, u 2 bolesnika poviSenje se odrzalo ili su vrhovi
titra bili prolazni, a u jednog bolesnika opaZeno je i jedno i drugo. Cetvero od tih bolesnika je nakon
ponovljenih izlaganja lijeku prijavilo izolirane slucajeve urtikarije, svrbeza, osipa te lagano povisenje
broja eozinofila.

Preosjetljivost
Zabiljezene su sljedece reakcije preosjetljivosti alergijskog tipa, ukljucujuci anafilaksiju: omaglica,
parestezije, osip, crvenilo praceno osjeCajem vruéine, naticanje lica, urtikarija i svrbez.

Pedijatrijska populacija

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijecenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klini¢kih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.
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Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

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

4.9 Predoziranje

Nisu prijavljeni simptomi predoziranja s rekombinantnim koagulacijskim faktorom VIII.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1 Farmakodinamicka svojstva
Farmakoterapijska skupina: antihemoragici, koagulacijski faktor krvi VIII. ATK oznaka: B02BDO02.

Kompleks faktor VIII/von Willebrandov faktor sastoji se od dvije molekule (faktora VIII i von
Willebrandovog faktora) koje imaju razlicite fizioloske funkcije. ADVATE sadrzi rekombinantni
koagulacijski faktor VIII (oktokog alfa), glikoprotein koji je bioloski jednak glikoproteinu faktora
VIII koji se nalazi u ljudskoj plazmi.

Oktokog alfa je glikoprotein koji se sastoji od 2332 aminokiseline s pribliznom molekularnom masom
od 280 kD. Nakon infuzije bolesniku s hemofilijom, oktokog alfa se veze na endogeni von
Willebrandov faktor u krvnoj cirkulaciji bolesnika. Aktivirani faktor VIII djeluje kao kofaktor za
aktivirani faktor IX, ¢ime se pospjeSuje pretvorba faktora X u aktivirani faktor X. Aktivirani faktor X
pretvara protrombin u trombin. Trombin potom pretvara fibrinogen u fibrin §to dovodi do stvaranja
krvnog ugruska. Hemofilija A je spolno vezani nasljedni poremeéaj koagulacije krvi zbog smanjene
aktivnosti faktora VIII. Posljedice su obilno krvarenje u zglobove, misice ili unutarnje organe, koje
mogu nastati spontano ili nakon ozljede ili kirur§kog zahvata. Nadomjesnom terapijom, razine faktora
VIII u plazmi se povec¢avaju, Sto privremeno ispravlja nedostatak faktora VIII te smanjuje sklonost
krvarenju.

Prikupljeni su podaci o lije¢enju metodom imunotolerancije (ITI — Immune Tolerance Induction)

u bolesnika s inhibitorima. U okviru podstudije u PUP studiji 060103, zabiljeZeno je lijecenje
metodom imunotolerancije u 11 prethodno nelijeCenih bolesnika. Za 30 pedijatrijskih bolesnika
lije¢enih metodom imunotolerancije (u studiji 060703) proveden je retrospektivni pregled evidencije.
U neintervencijskom prospektivnom registru (PASS-INT-004) zabiljeZeno je lijeCenje metodom
imunotolerancije u 44 pedijatrijska i odrasla bolesnika, od kojih je 36 zavrsilo lijeCenje metodom
imunotolerancije. Podaci pokazuju da je moguce posti¢i imunolosku toleranciju.

U studiji 060201, dvije sheme dugotrajnog profilakticnog lije¢enja usporedene su u 53 prethodno
lijecenih bolesnika: individualiziran rezim doziranja na temelju farmakokinetike (u rasponu

od 20 do 80 IU faktora VIII po kg tjelesne tezine u razmacima od 72 + 6 sati, n=23) sa standardnim
profilakticnim rezimom doziranja (20 do 40 IU/kg svakih 48 + 6 sati, n=30). Rezim doziranja na
temelju farmakokinetike (prema posebnoj formuli) bio je usmjeren odrzavanju najnize vrijednosti
faktora VIII na razinama > 1% u razdoblju od 72 sati izmedu doza. Podaci iz navedene studije
pokazuju da su dva profilakti¢na rezima doziranja usporediva $to se tiCe smanjenja stope krvarenja.

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijecka ADVATE

u svim podskupinama pedijatrijske populacije s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) kod
"lijecenja metodom imunotolerancije (ITI - Immune Tolerance Induction) u bolesnika s hemofilijom A
(urodeni nedostatak faktora VIII) koji su razvili inhibitore na faktor VIII" te kod "lijecenja i profilaksi
krvarenja u bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII)". (za informacije

o pedijatrijskoj primjeni vidjeti dio 4.2).
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5.2

Farmakokineti¢ka svojstva

Sva farmakokineticka ispitivanja lijeka ADVATE bila su provedena na prethodno lije¢enim
bolesnicima s teSkom do srednje teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 2%).
Analiza uzoraka plazme provedena je u srediSnjem laboratoriju koriStenjem jednostupanjskog
ispitivanja zgrusavanja.

Ukupno 195 ispitanika s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII <1%) dalo je
farmakokineticke parametre koji su ukljuc¢eni u niz farmakokinetickih analiza prema planu ispitivanja.
Kategorije navedenih analiza za dojen¢ad (u dobi od 1 mjeseca do <2 godine), djecu (u dobi od 2 do
<5 godina), stariju djecu (u dobi od 5 do <12 godina), adolescente (u dobi od 12 do <18 godina)

i odrasle (u dobi od 18 godina i starije) koriStene su za sazimanje farmakokineti¢kih parametara, a dob
je definirana kao dob u trenutku farmakokineticke infuzije.

s teSkom hemofilijom A (pocetna vrijednost faktora VIII < 1%)

Tablica 3 Sazetak farmakokinetickih parametara lijeka ADVATE po dobnim skupinama bolesnika

Parametar
(srednja
vrijednost +
standardna
devijacija)

Dojencad
(n=5)

Djeca
(n=30)

Starija djeca
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Odrasli
(n=109)

Ukupni AUC
(IU*h/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 £432,7

1506,6 £ 530,0

1317,1 £ 438,6

1538,5+519,1

Prilagodeni
prirast po
jedinici doze
pri Cmax
(IU/dl po
1U/kg)*

22+06

1,8+0,4

2,0+0,5

2,1£06

22+06

Poluvijek (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43

Maksimalna
koncentracija
u plazmi
nakon
infuzije
(IU/dl)

110,5 =302

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27.1

Srednje
vrijeme
zadrzavanja

(h)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1 +4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volumen
distribucije
u stanju
dinamicke
ravnoteze
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,6+1,2

2) Izracunato kao (Cmax - pocetna vrijednost faktora VIII) podijeljeno s dozom u IU/kg, gdje je
Cmax maksimalna izmjerena vrijednost faktora VIII nakon infuzije.

Sigurnost 1 hemostatska djelotvornost lijeka ADVATE u pedijatrijskoj populaciji sli¢ne su kao

u odraslih bolesnika. Prilagodena vrijednost povrata i poluvijek (t’2) bili su za priblizno 20% manje

u mlade djece (mlade od 6 godina zivota) u odnosu na odrasle bolesnike, §to je za ocekivati s obzirom
na poznatu ¢injenicu da je volumen plazme po kilogramu tjelesne tezZine veéi u mladih bolesnika.
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Farmakokineticki podaci za ADVATE u bolesnika koji prethodno nisu bili lijeceni, trenutno nisu
dostupni.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, akutne toksi¢nosti, toksi¢nosti ponovljenih doza, lokalne toksi¢nosti
i genotoksicnosti.

Ispitivanje lokalne tolerancije provedene na kuni¢ima pokazalo je da se ADVATE pripremljen s 2 ml
sterilizirane vode za injekcije dobro tolerira nakon intravenske primjene. Na mjestu uboda primijeceno
je lagano prolazno crvenilo nakon intraarterijske primjene i nakon paravenske primjene. Medutim,
nisu primije¢ene povezane nepoZzeljne histopatoloske promjene, $to ukazuje na prolaznost te pojave.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomocnih tvari

Prasak

manitol

natrijev klorid
histidin

trehaloza

kalcijev klorid
trometamol
polisorbat 80
glutation (reducirani)

Otapalo
sterilizirana voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili
otapalima.

6.3 Rok valjanosti
2 godine.

S mikrobioloskog stajalista, lijek je potrebno primijeniti odmah nakon rekonstitucije. Medutim,
kemijska i fizikalna stabilnost tijekom primjene dokazana je tijekom 3 sata na temperaturi od 25 °C.

Unutar roka valjanosti, lijek se moze cuvati na sobnoj temperaturi (do 25 °C) u jednom razdoblju
ne duljem od 6 mjeseci. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog ¢uvanja lijeka na
sobnoj temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C — 8 °C).

Ne zamrzavati.

ADVATE s uredajem BAXJECT II: Bocicu lijeka ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od
svjetlosti.

ADVATE u sustavu BAXJECT III: Hermeticki zatvoreni blister Cuvati u vanjskom pakiranju radi
zastite od svjetlosti.
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Uvjete cuvanja nakon rekonstitucije lijeka vidjeti u dijelu 6.3.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Bocica s praSkom i bocica s 2 ml otapala su od stakla tipa I i zatvorene su ¢epovima od klorobutilne ili
bromobutilne gume. Lijek dolazi u jednoj od sljedecih konfiguracija:

- ADVATE s uredajem BAXJECT II: Jedno pakiranje sastoji se od bocice s praskom, bocice
s 2 ml otapala i uredaja za rekonstituciju (BAXJECT II).

- ADVATE u sustavu BAXJECT III: Jedno pakiranje sastoji se od sustava BAXJECT III
spremnog za uporabu, u hermeticki zatvorenom blisteru (bocica s praskom i bocica s 2 ml
otapala vec¢ su pri¢vr§éene na sustav za rekonstituciju).

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Nakon rekonstitucije lijeka, ADVATE se treba primijeniti intravenski.

Rekonstituiranu otopinu treba vizualno pregledati na prisutnost vidljivih estica i/ili promjenu boje.
Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Nemojte koristiti otopine koje su mutne ili imaju naslage.

- Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

- Primijeniti lijek u roku od tri sata od rekonstitucije otopine.

- Nakon rekonstitucije, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

- NeiskoriSteni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

Rekonstitucija pomoc¢u uredaja BAXJECT 11

- Za rekonstituciju koristiti samo steriliziranu vodu za injekcije i uredaj za rekonstituciju koji se
nalaze u pakiranju lijeka.

- Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

- Treba koristiti asepticku tehniku

1. Ako se lijek jos uvijek cuva u hladnjaku, izvadite boc¢ice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bocice na ravnu i ¢istu povrsinu.

Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete

unutrasnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT

I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

6. Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni Siljak kroz ¢ep boc€ice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

7. Za rekonstituciju se smiju koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za rekonstituciju
priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pricvrséen uredaj BAXJECT II, okrenite
naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni Siljak kroz ¢ep
bocice s praSkom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuma prijeci u bocicu s praSkom ADVATE
(slika c).

8. Njezno okreéite bocicu dok se sav prasak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno rekonstituirana otopina ne¢e moci proéi kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon rekonstitucije treba biti bistra, bezbojna
i bez vidljivih Cestica.

nkhwn
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Slika a Slika b Slika ¢

hefilr g

Rekonstitucija pomoc¢u sustava BAXJECT 111

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pricvrséene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pric¢ekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT III, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite bocicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je praSak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 1 Slika 2 Slika 3

Primjena
Treba koristiti asepticku tehniku

Lijekove za parenteralnu primjenu treba prije primjene pregledati na prisutnost vidljivih Cestica, kad
god to omogucavaju vrsta otopine i spremnika. Smije se upotrijebiti samo bistra i bezbojna otopina.

1.

2.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT I/ sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak
u Strcaljku. Spojite Strcaljku na uredaj BAXJECT 11/ sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s rekonstituiranom otopinom bude na vrhu). Uvucite
rekonstituiranu otopinu u Strcaljku polagano izvlace¢i klip.

Odvojite Strcaljku.
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4. Stavite leptir iglu na $trcaljku. Injicirajte intravenski. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. Prije i za vrijeme primjene
lijeka ADVATE treba izmjeriti brzinu pulsa. Ako dode do znac¢ajnijeg povecanja pulsa,
smanjenjem brzine primjene ili privremenim prekidom injiciranja simptomi obi¢no brzo
nestaju (vidjeti dijelove 4.4 1 4.8).

7.  NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

medinfoEMEA @takeda.com

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2004.

Datum posljednje obnove odobrenja: 20. prosinca 2013.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG ILI.

PROIZVODAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I
PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI 1 ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA
U PROMET

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

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

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

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

Singapur

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

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

Belgija

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniCeni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

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

Nositelj odobrenja ¢e PSUR-eve za ovaj lijek podnositi u skladu s referentnim popisom datuma EU
(EURD popis) predvidenim ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i objavljenim na
europskom internetskom portalu za lijekove.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

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

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

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

Ako se rokovi podnosSenja periodickog izvjes¢a o neskodljivosti (PSUR) podudaraju s nadopunama
Plana (RMP), dokumenti mogu biti podneseni istodobno.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 250 IU oktokoga alfa, priblizno 50 IU/ml nakon pripreme otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 250 IU oktokoga alfa, 1 bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjesecnog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:

128




Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zatite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/001

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 250

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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PC:
SN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ po teZini, volumenu ili DOZNOJ jedinicI lijeka

250 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ po teZini, volumenu ili DOZNOJ jedinicI lijeka

5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 250 IU oktokoga alfa, priblizno 50 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 250 IU oktokoga alfa i 1 boc€ica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije veé
pri¢vr$cene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/011

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 250

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmah, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSteceno.

Bocica s praskom i 5 ml otapala ve¢ pri¢vrséeni u sustav BAXJECT IIIL.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 250

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 5. SADRZAJ po teZini, volumenu ili DOZNOJ jedinicl lijeka

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 5. SADRZAJ po teZini, volumenu ili DOZNOJ jedinicI lijeka

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1II)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE/IH TVARI

1 bocica: 500 IU oktokoga alfa, priblizno 100 [U/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 500 IU oktokoga alfa, 1 boc€ica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/002

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV GOTOVOG LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 500 IU oktokoga alfa, priblizno 100 [U/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 500 IU oktokoga alfa i 1 bocCica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije veé
pri¢vr$cene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/012

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmah, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSteceno.

Bocica s praskom i 5 ml otapala ve¢ pri¢vrséeni u sustav BAXJECT II1.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 500

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 5. SADRZAJ po teZini, volumenu ili DOZNOJ jedinicI lijeka

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1II)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1000 IU oktokoga alfa, priblizno 200 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 boc¢ica s 1000 IU oktokoga alfa, 1 bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/003

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1000 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1000 IU oktokoga alfa, priblizno 200 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 1000 IU oktokoga alfa i 1 bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije vec
pri¢vr$cene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/013

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSte¢eno.

Bocica s praskom i 5 ml otapala ve¢ pricvrs¢eni na sustav BAXJECT III.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1000

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1II)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1500 IU oktokoga alfa, priblizno 300 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 boc¢ica s 1500 IU oktokoga alfa, 1 bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/004

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:

165



166



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1500 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1500 IU oktokoga alfa, priblizno 300 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 1500 IU oktokoga alfa i 1 bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije vec
pri¢vricene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/014

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oStec¢eno.

Bocica s praskom i 5 ml otapala ve¢ pricvrscéeni na sustav BAXJECT III.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1500

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1II)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 2000 IU oktokoga alfa, priblizno 400 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 2000 IU oktokoga alfa, 1 bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/005

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 2000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 2000 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2000 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO

180



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 2000 IU oktokoga alfa, priblizno 400 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 2000 IU oktokoga alfa il bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije veé
pri¢vr$cene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

181



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/015

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 2000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSte¢eno.

Bocica s praskom i 5 ml otapala ve¢ pricvrscéeni na sustav BAXJECT III.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 2000

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 2000

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 3000 IU oktokoga alfa, priblizno 600 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 3000 IU oktokoga alfa, 1 bo€ica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Be¢
Austrija

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

EU/1/03/271/006

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 3000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 3000 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

3000 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

5ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 3000 IU oktokoga alfa, priblizno 600 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 3000 IU oktokoga alfa i 1 bocica s 5 ml sterilizirane vode za injekcije vec
pri¢vr$cene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/016

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 3000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSteceno.

Bocica s praskom i 5 ml otapala ve¢ pricvrscéeni na sustav BAXJECT III.

196



PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 3000

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 3000

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 250 IU oktokoga alfa, priblizno 125 IU/ml nakon pripreme otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 250 IU oktokoga alfa, 1 bocica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

‘ 8. ROK VALJANOSTI
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Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Be¢
Austrija

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

EU/1/03/271/007

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 250

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.
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18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

250 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 250 IU oktokoga alfa, priblizno 125 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 250 IU oktokoga alfa i 1 boc€ica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije veé
pri¢vr$cene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/017

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 250

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSteceno.

Bocica s praskom i 2 ml otapala ve¢ pricvrscéeni na sustav BAXJECT III.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 250

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 250

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

‘ 5. SADRZAJ po teZini, volumenu ili DOZNOJ jedinicI lijeka

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1II)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 500 IU oktokoga alfa, priblizno 250 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 500 IU oktokoga alfa, 1 bocCica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/008

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

500 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 500 IU oktokoga alfa, priblizno 250 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Prasak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 500 IU oktokoga alfa i 1 boc€ica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije veé
pri¢vr$cene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/018

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSteceno.

Bocica s praskom i 2 ml otapala ve¢ pricvrscéeni na sustav BAXJECT III.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 500

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 500

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1II)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1000 IU oktokoga alfa, priblizno 500 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 boc¢ica s 1000 IU oktokoga alfa, 1 bocica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

224



9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/009

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1000 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO

228



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1000 IU oktokoga alfa, priblizno 500 IU/ml nakon pripreme otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 bocica s 1000 IU oktokoga alfa i 1 bocica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije vec
pri¢vrséene na sustav BAXJECT III.

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjesecnog razdoblja, ako se Cuva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/019

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1000

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:

230



231



PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSteceno.

Bocica s praskom i 2 ml otapala ve¢ pricvrscéeni na sustav BAXJECT III.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1000

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1000

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

| 6. DRUGO

234



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

VANJSKA KUTIJA (UREDAJ BAXJECT 1II)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1500 IU oktokoga alfa, priblizno 750 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 boc¢ica s 1500 IU oktokoga alfa, 1 bocica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije, 1 uredaj
BAXIJECT IL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/010

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:

237



238



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak za otopinu za injekciju

oktokog alfa
i.v. primjena

2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Samo za jednokratnu primjenu.

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1500 IU oktokoga alfa

6. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (UREPAJ BAXJECT II)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

2 ml

6. DRUGO
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA (SUSTAV BAXJECT I1I)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

1 bocica: 1500 IU oktokoga alfa, priblizno 750 IU/ml nakon pripreme otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari: manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol, polisorbat 80,
glutation (reducirani).
Dodatne informacije potrazite u uputi o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

PraSak i otapalo za otopinu za injekciju

Sadrzaj: 1 boc¢ica s 1500 IU oktokoga alfa i 1 bocica s 2 ml sterilizirane vode za injekcije vec
pri¢vricene na sustav BAXJECT IIL

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.
Samo za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.

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

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGA POSEBNA UPOZORENJA, AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti:
Kraj Sestomjese¢nog razdoblja, ako se ¢uva na sobnoj temperaturi:
Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Lijek se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C) u jednom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci.

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

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

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bec
Austrija

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

EU/1/03/271/020

13. BROJ SERIJE

Broj serije:

14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

Lijek se izdaje na recept.

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

ADVATE 1500

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA BLISTERU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO

Za intravensku primjenu, nakon pripreme otopine.

Primijeniti odmabh, ili u roku od 3 sata nakon pripreme otopine.

Ne koristiti ako je pakiranje otvoreno ili oSteceno.

Bocica s praskom i 2 ml otapala ve¢ pricvrscéeni na sustav BAXJECT III.
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PODACI KOJE MORAJU NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

NALJEPNICA NA SUSTAVU (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA

ADVATE 1500

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Takeda Manufacturing Austria AG

3. ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

5. DRUGO
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI S PRASKOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

ADVATE 1500

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

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

NALJEPNICA NA BOCICI S OTAPALOM (SUSTAV BAXJECT III)

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Sterilizirana voda za injekcije

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3.  ROK VALJANOSTI

EXP:

4. BROJ SERIJE

Lot:

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

| 6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

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

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku.

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

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ADVATE i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ADVATE
Kako primjenjivati ADVATE

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati ADVATE

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU e

1. $to je advate i za Sto se Koristi

ADVATE kao djelatnu tvar sadrzi oktokog alfa, ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden
tehnologijom rekombinantne DNA. Faktor VIII je nuzan u krvi kako bi se stvorio ugrusak i zaustavilo
krvarenje. U bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) njega nedostaje ili ne djeluje
pravilno.

ADVATE se koristi za lijeCenje 1 prevenciju krvarenja u bolesnika svih dobnih skupina s hemofilijom
A (nasljedni poremecaj krvarenja koji je prouzro¢en nedostatkom faktora VIII).

ADVATE je proizveden bez dodataka proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom cijelog
postupka proizvodnje.

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

Nemojte primjenjivati ADVATE

- ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

- ako ste alergi¢ni na proteine misa ili hrcka.

U slucaju nejasnoca, obratite se svom lijecniku.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite ADVATE. Trebate obavijestiti svog lije¢nika ako ste

prethodno bili lijeceni lijekovima koji sadrze faktor VIII, osobito ako su se u Vas razvili inhibitori,
buduci da ste onda izloZzeni ve¢em riziku da se u Vas ponovno pojave inhibitori. Inhibitori su antitijela
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koja blokiraju faktor VIII i time smanjuju djelotvornost lijeka ADVATE u prevenciji ili kontroli
krvarenja. Stvaranje inhibitora poznata je komplikacija u lije¢enju hemofilije A. Ako krvarenje niste
uspjeli staviti pod nadzor s lijekom ADVATE, odmah se obratite svom lije¢niku.

Postoji opasnost, koja je rijetka, da u Vas nastupi anafilakticka reakcija (teSka, iznenadna alergijska
reakcija) na ADVATE. Zbog toga morate znati prepoznati rane znakove alergijskih reakcija kao $to
su osip, koprivnjac¢a, op¢i svrbez, naticanje usana i jezika, poteskoce u disanju, piskanje, stezanje

u prsima, op¢i osjecaj slabosti te omaglica. Ovi simptomi mogu sacinjavati rane simptome
anafilaktickog Soka, ¢iji dodatni pokazatelji mogu biti omaglica, gubitak svijesti te iznimno teske
poteskoée u disanju.

Ako se u Vas pojavi bilo koji od ovih simptoma, odmah prekinite injekciju te obavijestite svog
lijecnika. Teski simptomi koji ukljucuju poteskoce u disanju te (skoro) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomoc.

Bolesnici u kojih su se razvili inhibitori faktora VIII

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

Djeca i adolescenti
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu (u dobi od 0 do 18 godina).

Drugi lijekovi i ADVATE
Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete ili ste nedavno primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

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

Upravljanje vozilima i strojevima
ADVATE nema utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

ADVATE sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po bocici. To odgovara 0,5 %
maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati ADVATE
Lijecenje lijekom ADVATE ¢e zapoceti lijecnik s iskustvom u lijeCenju bolesnika s hemofilijom A.

Doza lijeka ADVATE (izrazena u medunarodnim jedinicama ili IU) koju ¢e izraCunati lije¢nik
ovisiti ¢e 0 VaSem stanju i tjelesnoj tezini, kao i o tome hocete i lijek uzimati za prevenciju ili
lijeCenje krvarenja. Ucestalost davanja ovisiti ¢e o uéinkovitosti lijeka ADVATE u Vas.
Nadomjesno lijecenje lijekom ADVATE obi¢no je doZivotno.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim
lije¢nikom ako niste sigurni.

Sprijecavanje krvarenja

Uobicajena doza je izmedu 20 i 40 IU oktokoga alfa po kilogramu tjelesne tezine, svakih 2 do 3 dana.
Ipak, u nekim slu¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potrebni kraci vremenski razmaci
uzimanja ili viSe doze.
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Lijecenje krvarenja
Doza oktokoga alfa izracunava se ovisno o Vasoj tjelesnoj tezini i razini faktora VIII koja se zeli
postic¢i. Ciljna razina faktora VIII ovisiti ¢e o tezini i mjestu krvarenja.

Doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeni porast faktora VIII (% od normalne vrijednosti) x 0,5

Ako imate dojam da je uCinak lijeka ADVATE nedostatan, obratite se svom lije¢niku.
Lijecnik ¢e napraviti potrebna laboratorijska ispitivanja kako bi provjerio je li razina faktora VIII
u Vas zadovoljavajuca. To je osobito vazno ako ¢ete imati veci kirurski zahvat.

Primjena u djece i adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina)

Doziranje kod lijeCenja krvarenja u djece ne razlikuje se od odraslih bolesnika. Za prevenciju
krvarenja u djece mlade od 6 godina zivota, preporucuju se doze od 20 do 50 IU po kg tjelesne
tezine 3 do 4 puta tjedno. Primjena lijeka ADVATE u djece (u venu) jednaka je kao u odraslih.
Centralni venski kateter moZe biti neophodan kod ucestalih infuzija faktora VIII.

Kako se daje ADVATE

ADVATE ¢e Vam obi¢no dati lijecnik ili medicinska sestra injiciranjem u venu (intravenski).
Injekciju lijeka ADVATE Vam takoder moze dati i netko drugi pa i Vi sami sebi, ali tek nakon
odgovarajuéeg osposobljavanja. Detaljne upute za samostalno davanje nalaze se na kraju ove
Upute o lijeku.

Ako primijenite viSe ADVATE nego §to ste trebali

Uvijek uzmite ADVATE toc¢no onako kako Vam je rekao lije¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom ako
niste sigurni. Ako ste primijenili vecu dozu lijeka ADVATE od preporucene, ¢im prije se obratite
svom lijjec¢niku.

Ako ste zaboravili primijeniti ADVATE
Nemojte injicirati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Nastavite sa sljedecom
injekcijom prema rasporedu i nastavite uzimati lijek kako Vam je savjetovao lijecnik.

Ako prestanete primjenjivati ADVATE
Ne smijete prekinuti primjenjivati ADVATE bez prethodnog odobrenja Vaseg lijecnika.

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

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

Ako se jave teSke, iznenadne alergijske reakcije (anafilakticke), injekcija se mora odmah
prekinuti. Morate se odmah obratiti svom lije¢niku ako se pojavi bilo koji od sljede¢ih ranih
simptoma alergijskih reakcija:

- osip, koprivnjaca, op¢i svrbez,

- naticanje usana i jezika,

- poteskoée u disanju, piskanje, stezanje u prsima,

- op¢i osjecaj slabosti,

- omaglica te gubitak svijesti.

Teski simptomi koji ukljucuju poteskoce u disanju te (skoras$nju) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomoc.

U djece koja ranije nisu bila lijeCena lijekovima koji sadrze faktor VIII, vrlo ¢esto (u vise od 1 na 10
bolesnika) mogu nastati inhibitorna antitijela (vidjeti dio 2); medutim, u bolesnika koji su ranije
primali terapiju s faktorom VIII (viSe od 150 dana lijeCenja) rizik je manje ¢est (manje od 1 na 100
bolesnika). U tom slu¢aju Vas lijek ili lijek Vaseg djeteta moze prestati ispravno djelovati, a kod Vas
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ili Vaseg djeteta moze se javiti krvarenje koje ne prestaje. Ako se to dogodi, odmah se obratite
lijecniku.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Inhibitori faktora VIII (za djecu koja ranije nisu bila lijecena lijekovima faktora VIII).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
glavobolja i vrudica.

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

Inhibitori faktora VIII (za bolesnike koji su ranije primali terapiju s faktorom VIII (vise od 150 dana
lijecenja)), omaglica, gripa, nesvjestica, neuobicajeni otkucaji srca, crvene izboc¢ine na kozi koje svrbe,
nelagoda u prsima, modrica na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije, svrbez, poja¢ano
znojenje, neobi¢an okus u ustima, navale vru¢ine, migrena, o§te¢enje paméenja, zimica, proljev,
mucnina, povracanje, nedostatak zraka, grlobolja, infekcija limfnih zila, bljedoc¢a koze, upala oka,
osip, prekomjerno znojenje, naticanje stopala i nogu, smanjen postotak crvenih krvnih stanica, porast
u broju jedne vrste bijelih krvnih stanica (monocita) te bol u gornjem dijelu trbuha ili donjem dijelu
prsista.

Nuspojave vezane uz kirurski zahvat
infekcije povezane s kateterom, smanjeni broj crvenih krvnih stanica, naticanje ruku i nogu i zglobova,
produljeno krvarenje nakon uklanjanja drena, sniZenje razine faktora VIII i postoperativna modrica.

Nuspojave vezane uz centralni venski kateter
infekcije povezane s kateterom, sustavna infekcija i lokalni krvni ugrusak na mjestu postavljanja
katetera.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
potencijalno zivotno ugrozavajuce reakcije (anafilaksija) i ostale alergijske reakcije (preosjetljivost),
op¢i poremecaji (umor, nedostatak energije).

Dodatne nuspojave u djece

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijeCenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klinickih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje nuspojava

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

5. Kako ¢uvati ADVATE

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Unutar roka valjanosti, bocica s praSkom se moze Cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C)

u jednokratnom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci. U tom slucaju, ovaj lijek istie na kraju tog
Sestomjesecnog razdoblja ili na datum isteka roka valjanosti otisnutom na bocici lijeka, Stogod prije
nastupi. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjesecnog razdoblja ¢uvanja lijeka na sobnoj
temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.
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Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Neiskori$tenu otopinu valja odgovarajuce
zbrinuti.

Nakon potpunog otapanja praska, lijek se mora odmah primijeniti.
Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto ADVATE sadrZi

- Djelatna tvar je oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden tehnologijom
rekombinantne DNA). Jedna bocica s praskom sadrzi nominalno —
250, 500, 1000, 1500, 2000 ili 3000 IU oktokoga alfa.

- Pomoc¢ne tvari su manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol,
polisorbat 80 i glutation (reducirani).

Bocica s otapalom: 5 ml sterilizirane vode za injekcije

Kako ADVATE izgleda i sadrzaj pakiranja

ADVATE je rastresit prasak bijele do gotovo bijele boje. Otopina je nakon pripreme bistra, bezbojna
i ne sadrzi vidljive Cestice.

Svako pakiranje takoder sadrzi uredaj za pripremu otopine (BAXJECT II).

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Proizvoda¢

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

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Bbarapus

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com
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Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\LGda

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TnA.: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia STA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Upute za pripremu otopine i primjenu

Tijekom pripreme otopine kao i primjene lijeka mora se koristiti asepticka tehnika.

Za pripremu otopine smiju se koristiti samo priloZena sterilizirana voda za injekcije 1 uredaj za
pripremu otopine koji se nalaze u svakom pakiranju lijeka ADVATE. ADVATE se ne smije mijesati

s drugim lijekovima ili otapalima.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka.

Upute za pripremu otopine

o Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti, koji je otisnut na naljepnicama
i kutiji.
o Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje

osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti, u skladu sa simbolom:
o Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak

1. Ako se lijek jo§ uvijek cuva u hladnjaku, izvadite bocice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15°C i 25°C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s boc€ica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite Cepove koriste¢i vate natopljene alkoholom. Stavite boc¢ice na ravnu i €istu povrSinu.

Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete

unutrasnjost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT

II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

6. Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasticni Siljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II.

7. Za pripremu otopine smiju se koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za pripremu
otopine prilozeni u pakiranju. Boc€icu s otapalom, na koju je pri¢vrséen uredaj BAXJECT II,
okrenite naopako tako da bocica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni §iljak
kroz ¢ep bocice s praskom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuuma prijeci u bocicu s praSkom
ADVATE (slika c).

8. Njezno okreéite bocicu dok se sav prasak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno pripremljena otopina nece mo¢i proci kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon pripreme treba biti bistra, bezbojna i bez
vidljivih Cestica.

nh WD
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Slika a Slika b Slika ¢

Upute za primjenu injekcije
Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strcaljku.

Vazna napomena:

o Ne smijete sami sebi dati injekciju, ako Vas lije¢nik ili medicinska sestra nisu posebno obucili
za to.
o Pripremljenu otopinu morate prije primjene dobro pregledati na prisutnost Cestica ili promjenu

boje (otopina treba biti bistra, bezbojna i1 bez vidljivih Cestica).
ADVATE ne smijete primijeniti ako otopina nije potpuno bistra ili ako se praSak nije
u potpunosti otopio.

1. Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II. Ne smijete uvuéi zrak u §trcaljku. Spojite
Strcaljku na uredaj BAXJECT II (slika d).

2. Preokrenite sustav (tako da bocica s pripremljenom otopinom bude na vrhu). Uvucite
pripremljenu otopinu u Strcaljku polagano izvlaceci klip (slika e).

3. Odvojite Strcaljku.

4, Stavite leptir iglu na $trcaljku i injicirajte otopinu u venu. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. (Vidjeti dio 4 "Moguce
nuspojave”).

5. Neiskoristenu otopinu potrebno je zbrinuti sukladno propisima.

Slika d Slika e
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijecenje kada se pojavi krvarenje

U primjerima niZe navedenih dogadaja povezanih s krvarenjem, aktivnost faktora VIII ne smije pasti
ispod navedene razine aktivnosti u plazmi (izrazeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em
vremenskom razdoblju. Sljedeca tablica moze koristiti kao vodi€ za doziranje kod krvarenja

i u kirurgiji.

Dozu i ucestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koristenjem formule.

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina faktora
VIII (% ili 1U/dl)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

(prije i nakon operacije)

Krvarenje

Rano krvarenje 20 —40 Injekcije ponavljati

u zglobove, misi¢no svakih 12 do 24 sata (8 do 24 sata

krvarenje ili krvarenje u bolesnika mladih od 6 godina

u usnoj Supljini. zivota) tijekom najmanje 1 dana, sve
dok se krvarenje, na koje ukazuje bol,
ne zaustavi ili ne dode do zacjeljenja.

Jace krvarenje u zglobove, | 30 — 60 Injekcije ponavljati

misi¢no krvarenje ili svakih 12 do 24 sata (8 do 24 sata

hematom. u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) tijekom 3 — 4 dana ili viSe,
sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po zivot. | 60 — 100 Injekcije ponavljati
svakih 8 do 24 sata (6 do 12 sati
u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) sve do otklanjanja zivotne
opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata

Ukljucujuéi vadenje zuba. u bolesnika mladih od 6 godina
zivota), tijekom najmanje 1 dana,
sve do zacjeljenja rane.

Veci 80—-100 Injekcije ponavljati

svakih 8 do 24 sata (6 do 24 sata

u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) sve do zacjeljenja rane,

a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana
kako bi se odrzala aktivnost faktora
VIII izmedu 30% i 60% (IU/dI).
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 2000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 3000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazZne podatke.

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

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku.

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

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ADVATE i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ADVATE
Kako primjenjivati ADVATE

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati ADVATE

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AU e

1.  Sto je ADVATE i za §to se Koristi

ADVATE kao djelatnu tvar sadrzi oktokog alfa, ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden
tehnologijom rekombinantne DNA. Faktor VIII je nuzan u krvi kako bi se stvorio ugrusak i zaustavilo
krvarenje. U bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) njega nedostaje ili ne djeluje
pravilno.

ADVATE se koristi za lijeCenje i1 prevenciju krvarenja u bolesnika svih dobnih skupina s hemofilijom
A (nasljedni poremecaj krvarenja koji je prouzroc¢en nedostatkom faktora VIII).

ADVATE je proizveden bez dodataka proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom cijelog
postupka proizvodnje.

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

Nemojte primjenjivati ADVATE

- ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)

- ako ste alergi¢ni na proteine misa ili hrcka.

U slucaju nejasnoca, obratite se svom lije¢niku.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku prije nego primijenite ADVATE. Trebate obavijestiti svog lijenika ako ste

prethodno bili lijeceni lijekovima koji sadrze faktor VIII, osobito ako su se u Vas razvili inhibitori,
buduci da ste onda izloZzeni ve¢em riziku da se u Vas ponovno pojave inhibitori. Inhibitori su antitijela
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koja blokiraju faktor VIII i time smanjuju djelotvornost lijeka ADVATE u prevenciji ili kontroli
krvarenja. Stvaranje inhibitora poznata je komplikacija u lije¢enju hemofilije A. Ako krvarenje niste
uspjeli staviti pod nadzor s lijekom ADVATE, odmah se obratite svom lije¢niku.

Postoji opasnost, koja je rijetka, da u Vas nastupi anafilakticka reakcija (teSka, iznenadna alergijska
reakcija) na ADVATE. Zbog toga morate znati prepoznati rane znakove alergijskih reakcija kao $to
su osip, koprivnjac¢a, op¢i svrbez, naticanje usana i jezika, poteskoce u disanju, piskanje, stezanje

u prsima, op¢i osjecaj slabosti te omaglica. Ovi simptomi mogu sacinjavati rane simptome
anafilaktickog Soka, ¢iji dodatni pokazatelji mogu biti omaglica, gubitak svijesti te iznimno teske
poteskoée u disanju.

Ako se u Vas pojavi bilo koji od ovih simptoma, odmah prekinite injekciju te obavijestite svog
lijecnika. Teski simptomi koji ukljucuju poteskoce u disanju te (skoro) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomo¢.

Bolesnici u kojih su se razvili inhibitori faktora VIII

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

Djeca i adolescenti
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu (u dobi od 0 do 18 godina).

Drugi lijekovi i ADVATE
Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete ili ste nedavno primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

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

Upravljanje vozilima i strojevima
ADVATE nema utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

ADVATE sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po bocici. To odgovara 0,5 %
maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija za odraslu osobu.

3. Kako primjenjivati ADVATE
Lijecenje lijekom ADVATE ¢e zapoceti lijecnik s iskustvom u lijeCenju bolesnika s hemofilijom A.

Doza lijeka ADVATE (izrazena u medunarodnim jedinicama ili IU) koju ¢e izraCunati lije¢nik
ovisiti ¢e o VaSem stanju i tjelesnoj tezini, kao i o tome hocete li lijek uzimati za prevenciju ili
lijeCenje krvarenja. Ucestalost davanja ovisiti ¢e o uéinkovitosti lijeka ADVATE u Vas.
Nadomjesno lijecenje lijekom ADVATE obi¢no je doZivotno.

Uvijek primijenite ovaj lijek to¢no onako kako Vam je rekao Vas lije¢nik. Provjerite s Vasim
lije¢nikom ako niste sigurni.

Sprijecavanje krvarenja

Uobicajena doza je izmedu 20 i 40 IU oktokoga alfa po kilogramu tjelesne tezine, svakih 2 do 3 dana.
Ipak, u nekim slu¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potrebni kra¢i vremenski razmaci
uzimanja ili viSe doze.
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Lijecenje krvarenja
Doza oktokoga alfa izracunava se ovisno o Vasoj tjelesnoj tezini i razini faktora VIII koja se zeli
postic¢i. Ciljna razina faktora VIII ovisiti ¢e o tezini i mjestu krvarenja.

Doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeni porast faktora VIII (% od normalne vrijednosti) x 0,5

Ako imate dojam da je uCinak lijeka ADVATE nedostatan, obratite se svom lije¢niku.
Lijecnik ¢e napraviti potrebna laboratorijska ispitivanja kako bi provjerio je li razina faktora VIII
u Vas zadovoljavajuca. To je osobito vazno ako ¢ete imati veci kirurski zahvat.

Primjena u djece i adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina)

Doziranje kod lijeCenja krvarenja u djece ne razlikuje se od odraslih bolesnika. Za prevenciju
krvarenja u djece mlade od 6 godina zivota, preporucuju se doze od 20 do 50 IU po kg tjelesne
tezine 3 do 4 puta tjedno. Primjena lijeka ADVATE u djece (u venu) jednaka je kao u odraslih.
Centralni venski kateter moZe biti neophodan kod ucestalih infuzija faktora VIII.

Kako se daje ADVATE

ADVATE ¢e Vam obi¢no dati lijecnik ili medicinska sestra injiciranjem u venu (intravenski).
Injekciju lijeka ADVATE Vam takoder moze dati i netko drugi pa i Vi sami sebi, ali tek nakon
odgovarajuéeg osposobljavanja. Detaljne upute za samostalno davanje nalaze se na kraju ove
Upute o lijeku.

Ako primijenite viSe ADVATE nego §to ste trebali

Uvijek uzmite ADVATE toc¢no onako kako Vam je rekao lijecnik. Provjerite s Vasim lije¢nikom ako
niste sigurni. Ako ste primijenili ve¢u dozu lijeka ADVATE od preporucene, ¢im prije se obratite
svom lijjec¢niku.

Ako ste zaboravili primijeniti ADVATE
Nemojte injicirati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Nastavite sa sljede¢om
injekcijom prema rasporedu i nastavite uzimati lijek kako Vam je savjetovao lijecnik.

Ako prestanete primjenjivati ADVATE
Ne smijete prekinuti primjenjivati ADVATE bez prethodnog odobrenja Vaseg lijecnika.

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

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

Ako se jave teSke, iznenadne alergijske reakcije (anafilakticke), injekcija se mora odmah
prekinuti. Morate se odmah obratiti svom lije¢niku ako se pojavi bilo koji od sljede¢ih ranih
simptoma alergijskih reakcija:

- osip, koprivnjaca, op¢i svrbez,

- naticanje usana i jezika,

- poteskoée u disanju, piskanje, stezanje u prsima,

- op¢i osjecaj slabosti,

- omaglica te gubitak svijesti.

Teski simptomi koji ukljucuju poteskoce u disanju te (skoras$nju) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomoc.

U djece koja ranije nisu bila lijeCena lijekovima koji sadrze faktor VIII, vrlo ¢esto (u vise od 1 na 10
bolesnika) mogu nastati inhibitorna antitijela (vidjeti dio 2); medutim, u bolesnika koji su ranije
primali terapiju s faktorom VIII (viSe od 150 dana lijeCenja) rizik je manje Cest (manje od 1 na 100
bolesnika). U tom sluc¢aju Vas lijek ili lijek Vaseg djeteta moze prestati ispravno djelovati, a kod Vas
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ili Vaseg djeteta moze se javiti krvarenje koje ne prestaje. Ako se to dogodi, odmah se obratite
lijecniku.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Inhibitori faktora VIII (za djecu koja ranije nisu bila lijecena lijekovima faktora VIII).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
glavobolja i vrudica.

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

Inhibitori faktora VIII (za bolesnike koji su ranije primali terapiju s faktorom VIII (vise od 150 dana
lijecenja)), omaglica, gripa, nesvjestica, neuobicajeni otkucaji srca, crvene izboc¢ine na kozi koje svrbe,
nelagoda u prsima, modrica na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije, svrbez, poja¢ano
znojenje, neobi¢an okus u ustima, navale vruéine, migrena, o$te¢enje paméenja, zimica, proljev,
mucnina, povracanje, nedostatak zraka, grlobolja, infekcija limfnih zila, bljedoc¢a koze, upala oka,
osip, prekomjerno znojenje, naticanje stopala i nogu, smanjen postotak crvenih krvnih stanica, porast
u broju jedne vrste bijelih krvnih stanica (monocita) te bol u gornjem dijelu trbuha ili donjem dijelu
prsista.

Nuspojave vezane uz kirurski zahvat
infekcije povezane s kateterom, smanjeni broj crvenih krvnih stanica, naticanje ruku i nogu i zglobova,
produljeno krvarenje nakon uklanjanja drena, sniZenje razine faktora VIII i postoperativna modrica.

Nuspojave vezane uz centralni venski kateter
infekcije povezane s kateterom, sustavna infekcija i lokalni krvni ugrusak na mjestu postavljanja
katetera.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
potencijalno zivotno ugrozavajuce reakcije (anafilaksija) i ostale alergijske reakcije (preosjetljivost),
op¢i poremecaji (umor, nedostatak energije).

Dodatne nuspojave u djece

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijeCenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klinickih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje nuspojava

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

5. Kako ¢uvati ADVATE

Ovaj lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Unutar roka valjanosti, blister s lijekom se moZe cuvati na sobnoj temperaturi (do 25°C)

u jednokratnom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci. U tom slucaju, ovaj lijek istie na kraju tog
Sestomjesecnog razdoblja ili na datum isteka roka valjanosti otisnutom na blisteru, $togod prije
nastupi. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjesecnog razdoblja ¢uvanja lijeka na sobnoj
temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.
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Blister s lijekom Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. Neiskori$tenu otopinu valja odgovarajuce
zbrinuti.

Nakon potpunog otapanja praska, lijek se mora odmah primijeniti.
Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kucni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto ADVATE sadrZi

- Djelatna tvar je oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden tehnologijom
rekombinantne DNA). Jedna bocica s praskom sadrzi nominalno —
250, 500, 1000, 1500, 2000 ili 3000 IU oktokoga alfa.

- Pomoc¢ne tvari su manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol,
polisorbat 80 i glutation (reducirani).

Bocica s otapalom: 5 ml sterilizirane vode za injekcije

Kako ADVATE izgleda i sadrzaj pakiranja
ADVATE je rastresit prasak bijele do gotovo bijele boje. Otopina je nakon pripreme bistra, bezbojna
i ne sadrzi vidljive Cestice.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Be¢

Austrija

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Proizvoda¢

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

Belgija

Za sve informacije o ovom lijeku, obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com
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Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\LGda

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TmA.: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA @takeda.com

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia STA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Upute za pripremu otopine i primjenu
ADVATE se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili otapalima.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka.

Upute za pripremu otopine

o Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti, koji je otisnut na naljepnicama
i kutiji.

o Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

o Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak

1. Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s

praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pri¢ekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

2. Temeljito operite ruke koriste¢i sapun i toplu vodu.

3. Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT Il iz
blistera.

4. Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom

ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.

5. Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 11, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsetka prijenosa.

6. Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite boCicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je praSak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.
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Slika 1 Slika 2 Slika 3

Upute za primjenu injekcije
Tijekom primjene lijeka mora se koristiti asepticka tehnika.
Za primjenu lijeka koristiti luer-lock strealjku.

Vazna napomena:

o Ne smijete sami sebi dati injekciju, ako Vas lije¢nik ili medicinska sestra nisu posebno obucili
za to.
o Pripremljenu otopinu morate prije primjene dobro pregledati na prisutnost Cestica ili promjenu

boje (otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica).
ADVATE ne smijete primijeniti ako otopina nije potpuno bistra ili ako se praSak nije
u potpunosti otopio.

1. Uklonite plavi zatvara¢ sa sustava BAXJECT III. Ne smijete uvuéi zrak u Strcaljku. Spojite
Strcaljku na sustav BAXJECT III.
2. Preokrenite sustav (tako da bocica s pripremljenom otopinom bude na vrhu). Uvucite

pripremljenu otopinu u Strcaljku polagano izvlaceci klip.

3. Odvojite strcaljku.

4, Stavite leptir iglu na $trcaljku i injicirajte otopinu u venu. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. (Vidjeti dio 4 "Moguce
nuspojave”).

5. Neiskoristenu otopinu potrebno je zbrinuti sukladno propisima.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijecenje kada se pojavi krvarenje

U primjerima niZe navedenih dogadaja povezanih s krvarenjem, aktivnost faktora VIII ne smije pasti
ispod navedene razine aktivnosti u plazmi (izraZzeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em
vremenskom razdoblju. Sljedeca tablica moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja

i u kirurgiji.

Dozu i ucestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koristenjem formule.

Stupanj krvarenja/vrsta | Potrebna razina faktora Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
kirurskog zahvata VIII (% ili IU/dl) terapije (dani)

Krvarenje

Rano krvarenje 20 —40 Injekcije ponavljati

u zglobove, misi¢no svakih 12 do 24 sata (8 do 24 sata
krvarenje ili krvarenje u bolesnika mladih od 6 godina

u usnoj Supljini. zivota) tijekom najmanje 1 dana, sve
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Stupanj krvarenja/vrsta

Potrebna razina faktora

Ucestalost doziranja (sati)/trajanje

kirurskog zahvata VIII (% ili 1U/d]) terapije (dani)
dok se krvarenje, na koje ukazuje bol,
ne zaustavi ili ne dode do zacjeljenja.

Jace krvarenje u zglobove, | 30 — 60 Injekcije ponavljati

misi¢no krvarenje ili svakih 12 do 24 sata (8 do 24 sata

hematom. u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) tijekom 3 — 4 dana ili viSe,
sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po zivot. | 60 — 100 Injekcije ponavljati
svakih 8 do 24 sata (6 do 12 sati
u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) sve do otklanjanja Zivotne
opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata

Ukljuéujuéi vadenje zuba. u bolesnika mladih od 6 godina
Zivota), tijekom najmanje 1 dana,
sve do zacjeljenja rane.

Veci 80100 Injekcije ponavljati

(prije i nakon operacije)

svakih 8 do 24 sata (6 do 24 sata

u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) sve do zacjeljenja rane,

a nakon toga nastaviti lijecenje
tijekom najmanje 7 narednih dana
kako bi se odrzala aktivnost faktora
VIII izmedu 30% i 60% (IU/d]).
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- Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

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

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeniku.

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

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ADVATE i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ADVATE
Kako primjenjivati ADVATE

Moguce nuspojave

Kako cuvati ADVATE

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR e

1. Sto je ADVATE i za $to se Koristi

ADVATE kao djelatnu tvar sadrzi oktokog alfa, ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden
tehnologijom rekombinantne DNA. Faktor VIII je nuzan u krvi kako bi se stvorio ugrusak i zaustavilo
krvarenje. U bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) njega nedostaje ili ne djeluje
pravilno.

ADVATE se koristi za lijeCenje i prevenciju krvarenja u bolesnika svih dobnih skupina s hemofilijom
A (nasljedni poremecaj krvarenja koji je prouzroc¢en nedostatkom faktora VIII).

ADVATE je proizveden bez dodataka proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom cijelog
postupka proizvodnje.

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

Nemojte primjenjivati ADVATE
- ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako ste alergi¢ni na proteine misa ili hréka.

U slucaju nejasnoca, obratite se svom lije¢niku.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lijecniku prije nego primijenite ADVATE. Trebate obavijestiti svog lije¢nika ako ste
prethodno bili lijeceni lijekovima koji sadrze faktor VIII, osobito ako su se u Vas razvili inhibitori,
buduci da ste onda izloZzeni ve¢em riziku da se u Vas ponovno pojave inhibitori. Inhibitori su antitijela
koja blokiraju faktor VIII i time smanjuju djelotvornost lijeka ADVATE u prevenciji ili kontroli
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krvarenja. Stvaranje inhibitora poznata je komplikacija u lije¢enju hemofilije A. Ako krvarenje niste
uspjeli staviti pod nadzor s lijekom ADVATE, odmah se obratite svom lije¢niku.

Postoji opasnost, koja je rijetka, da u Vas nastupi anafilakticka reakcija (teska, iznenadna alergijska
reakcija) na ADVATE. Zbog toga morate znati prepoznati rane znakove alergijskih reakcija kao $to
su osip, koprivnjaca, op¢i svrbez, naticanje usana i jezika, poteSkoce u disanju, piskanje, stezanje

u prsima, op¢i osjec¢aj slabosti te omaglica. Ovi simptomi mogu sa¢injavati rane simptome
anafilaktickog Soka, ¢iji dodatni pokazatelji mogu biti omaglica, gubitak svijesti te iznimno teske
poteskoce u disanju.

Ako se u Vas pojavi bilo koji od ovih simptoma, odmah prekinite injekciju te obavijestite svog
lije¢nika. Teski simptomi koji ukljuc¢uju poteskoce u disanju te (skoro) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomo¢.

Bolesnici u kojih su se razvili inhibitori faktora VIII

Stvaranje inhibitora (antitijela) poznata je komplikacija koja se moZze pojaviti tijekom lijeCenja bilo
kojim lijekom koji sadrzi faktor VIII. Ti inhibitori, posebno kada su u visokim razinama, zaustavljaju
ispravno djelovanje lijeenja, te Cete Vi ili Vase dijete biti pod pazljivim pra¢enjem zbog mogucéeg
razvoja tih inhibitora. Ako se VaSe krvarenje ili krvarenje Vaseg djeteta ne moze kontrolirati pomocu
lijeka ADVATE, odmabh se obratite lijecniku.

Djeca i adolescenti
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu (u dobi od 0 do 18 godina).

Drugi lijekovi i ADVATE
Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete ili ste nedavno primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

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

Upravljanje vozilima i strojevima
ADVATE nema utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

ADVATE sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po bocici. To odgovara 0,5 %
maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija za odraslu osobu.

Kriva primjena lijeka ADVATE

Treba izbjegavati krivu primjenu (injiciranje u arteriju ili izvan vene) jer na mjestu uboda mogu nastati
blage, kratkotrajne reakcije, poput modrica i crvenila.

3. Kako primjenjivati ADVATE

Lijecenje lijekom ADVATE ¢e zapoceti lijecnik s iskustvom u lijeCenju bolesnika s hemofilijom A.
Doza lijeka ADVATE (izrazena u medunarodnim jedinicama ili IU) koju ¢e izracunati lije¢nik
ovisiti ¢e 0o VaSem stanju i tjelesnoj tezini, kao i o tome hocete li lijek uzimati za prevenciju ili
lijeCenje krvarenja. Ucestalost davanja ovisiti ¢e o uéinkovitosti lijeka ADVATE u Vas.

Nadomjesno lijecenje lijekom ADVATE obi¢no je doZivotno.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite s Vasim
lije¢nikom ako niste sigurni.
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Sprije€avanje krvarenja

Uobicajena doza je izmedu 20 i 40 IU oktokoga alfa po kilogramu tjelesne tezine, svakih 2 do 3 dana.
Ipak, u nekim slu¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potrebni kraci vremenski razmaci
uzimanja ili vise doze.

Lijecenje krvarenja
Doza oktokoga alfa izraCunava se ovisno o Vasoj tjelesnoj tezini i razini faktora VIII koja se zeli
posti¢i. Ciljna razina faktora VIII ovisiti ¢e o tezini i mjestu krvarenja.

Doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeni porast faktora VIII (% od normalne vrijednosti) x 0,5

Ako imate dojam da je ucinak lijeka ADVATE nedostatan, obratite se svom lijecniku.
Lijecnik ¢e napraviti potrebna laboratorijska ispitivanja kako bi provjerio je li razina faktora VIII
u Vas zadovoljavajuca. To je osobito vazno ako ¢ete imati veci kirurski zahvat.

Primjena u djece i adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina)

Doziranje kod lijecenja krvarenja u djece ne razlikuje se od odraslih bolesnika. Za prevenciju
krvarenja u djece mlade od 6 godina Zivota, preporucuju se doze od 20 do 50 IU po kg tjelesne
tezine 3 do 4 puta tjedno. Primjena lijeka ADVATE u djece (u venu) jednaka je kao u odraslih.
Centralni venski kateter moze biti neophodan kod ucestalih infuzija faktora VIIIL.

Zbog smanjenog volumena injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml, dodatno se smanjuje
vrijeme za reagiranje na reakciju preosjetljivosti tijekom injiciranja. Stoga se preporucuje oprez
tijekom injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml, narocito u djece.

Kako se daje ADVATE

ADVATE ¢e Vam obi¢no dati lije¢nik ili medicinska sestra injiciranjem u venu (intravenski).
Injekciju lijeka ADVATE Vam takoder moze dati i netko drugi pa i Vi sami sebi, ali tek nakon
odgovarajuceg osposobljavanja. Detaljne upute za samostalno davanje nalaze se na kraju ove
Upute o lijeku.

Ako primijenite viSe ADVATE nego Sto ste trebali

Uvijek uzmite ADVATE to¢no onako kako Vam je rekao lijec¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom ako
niste sigurni. Ako ste primijenili ve¢u dozu lijeka ADVATE od preporucene, ¢im prije se obratite
svom lijjec¢niku.

Ako ste zaboravili primijeniti ADVATE
Nemojte injicirati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Nastavite sa sljede¢om
injekcijom prema rasporedu i nastavite uzimati lijek kako Vam je savjetovao lijecnik.

Ako prestanete primjenjivati ADVATE
Ne smijete prekinuti primjenjivati ADVATE bez prethodnog odobrenja Vaseg lijecnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako se jave teske, iznenadne alergijske reakcije (anafilakticke), injekcija se mora odmah
prekinuti. Morate se odmah obratiti svom lije¢niku ako se pojavi bilo koji od sljede¢ih ranih
simptoma alergijskih reakcija:

- osip, koprivnjaca, opéi svrbez,

- naticanje usana i jezika,

- poteskoce u disanju, piskanje, stezanje u prsima,
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- op¢i osjecaj slabosti,
- omaglica te gubitak svijesti.

Teski simptomi koji ukljucuju poteskoce u disanju te (skoras$nju) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomo¢.

U djece koja ranije nisu bila lijeCena lijekovima koji sadrze faktor VIII, vrlo ¢esto (u vise od 1 na 10
bolesnika) mogu nastati inhibitorna antitijela (vidjeti dio 2); medutim, u bolesnika koji su ranije
primali terapiju s faktorom VIII (viSe od 150 dana lijeCenja) rizik je manje Cest (manje od 1 na 100
bolesnika). U tom sluc¢aju Vas lijek ili lijek Vaseg djeteta moze prestati ispravno djelovati, a kod Vas
ili VaSeg djeteta moze se javiti krvarenje koje ne prestaje. Ako se to dogodi, odmah se obratite
lijecniku.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Inhibitori faktora VIII (za djecu koja ranije nisu bila lijecena lijekovima faktora VIII).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
glavobolja i vrucica.

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

Inhibitori faktora VIII (za bolesnike koji su ranije primali terapiju s faktorom VIII (vise od 150 dana
lijecenja)), omaglica, gripa, nesvjestica, neuobicajeni otkucaji srca, crvene izboc¢ine na kozi koje svrbe,
nelagoda u prsima, modrica na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije, svrbez, poja¢ano
znojenje, neobi¢an okus u ustima, navale vruéine, migrena, o$te¢enje paméenja, zimica, proljev,
mucnina, povracanje, nedostatak zraka, grlobolja, infekcija limfnih zila, bljedoc¢a koze, upala oka,
osip, prekomjerno znojenje, naticanje stopala i nogu, smanjen postotak crvenih krvnih stanica, porast
u broju jedne vrste bijelih krvnih stanica (monocita) te bol u gornjem dijelu trbuha ili donjem dijelu
prsista.

Nuspojave vezane uz kirurski zahvat
infekcije povezane s kateterom, smanjeni broj crvenih krvnih stanica, naticanje ruku i nogu i zglobova,
produljeno krvarenje nakon uklanjanja drena, sniZenje razine faktora VIII i postoperativna modrica.

Nuspojave vezane uz centralni venski kateter
infekcije povezane s kateterom, sustavna infekcija i lokalni krvni ugrusak na mjestu postavljanja
katetera.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
potencijalno zivotno ugrozavajuce reakcije (anafilaksija) i ostale alergijske reakcije (preosjetljivost),
op¢i poremecaji (umor, nedostatak energije).

Dodatne nuspojave u djece

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijeCenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klinickih ispitivanja nisu
uocene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZzete pridonijeti
u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5.  Kako ¢uvati ADVATE
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Unutar roka valjanosti, bo€ica s praskom se moze ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C)

u jednokratnom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci. U tom slucaju, ovaj lijek istie na kraju tog
Sestomjesecnog razdoblja ili na datum isteka roka valjanosti otisnutom na bocici lijeka, Stogod prije
nastupi. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog razdoblja Cuvanja lijeka na sobnoj
temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. NeiskoriStenu otopinu valja odgovarajuce
zbrinuti.

Nakon potpunog otapanja praska, lijek se mora odmah primijeniti.
Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto ADVATE sadri

- Djelatna tvar je oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden tehnologijom
rekombinantne DNA). Jedna bocica s praskom sadrzi nominalno — 250, 500, 1000 ili 1500 IU
oktokoga alfa.

- Pomoc¢ne tvari su manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol,
polisorbat 80 i glutation (reducirani).

Bocica s otapalom: 2 ml sterilizirane vode za injekcije

Kako ADVATE izgleda i sadrZaj pakiranja

ADVATE je rastresit prasak bijele do gotovo bijele boje. Otopina je nakon pripreme bistra, bezbojna
i ne sadrzi vidljive Cestice.

Svako pakiranje takoder sadrzi uredaj za pripremu otopine (BAXJECT II).

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Be¢

Austrija

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Proizvoda¢

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

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

lijeka u promet:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)\LGda

Takeda EAAAL AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland
Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
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medinfoEMEA @takeda.com

fsland

Vistor hf.

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

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902

medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Upute za pripremu otopine i primjenu
Tijekom pripreme otopine kao i primjene lijeka mora se koristiti asepticka tehnika.

Za pripremu otopine smiju se koristiti samo priloZena sterilizirana voda za injekcije 1 uredaj za
pripremu otopine koji se nalaze u svakom pakiranju lijeka ADVATE. ADVATE se ne smije mijesati
s drugim lijekovima ili otapalima.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka.

Upute za pripremu otopine
o Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti, koji je otisnut na naljepnicama
1 kutiji.
o Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT II, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje
!
osteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti, u skladu sa simbolom: I@r”l.
o Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

1. Ako se lijek jos uvijek cuva u hladnjaku, izvadite bocice s ADVATE praskom i otapalom

iz hladnjaka i ostavite ih da se zagriju na sobnu temperaturu (izmedu 15°C i 25°C).

Ruke temeljito operite sapunom i toplom vodom.

Uklonite zatvarace s bocica u kojima su prasak i otapalo.

Ocistite ¢epove koristeci vate natopljene alkoholom. Stavite bo¢ice na ravnu i ¢istu povrsinu.
Otvorite papirnati pokrov s pakiranja uredaja BAXJECT II, paze¢i da pri tome ne dodirnete
unutra$njost (slika a). Ne vadite uredaj iz pakiranja. Ne upotrebljavati ako su uredaj BAXJECT
I1, njegov sterilni zastitni sustav ili pakiranje oSteceni ili pokazuju bilo koji znak dotrajalosti.

nk N
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Okrenite pakiranje te ubodite prozirni plasti¢ni Siljak kroz ¢ep bocice s otapalom. Primite
pakiranje na njegovim rubovima te ga skinite s uredaja BAXJECT II (slika b). Ne uklanjajte
plavi zatvarac s uredaja BAXJECT II.

Za pripremu otopine smiju se koristiti samo sterilizirana voda za injekcije i uredaj za pripremu
otopine priloZeni u pakiranju. Bo€icu s otapalom, na koju je pri¢vrsé¢en uredaj BAXJECT II,
okrenite naopako tako da boc€ica s otapalom bude iznad uredaja. Ubodite bijeli plasti¢ni Siljak
kroz ¢ep bocice s praskom ADVATE. Otapalo ¢e zbog vakuuma prijeci u bocCicu s praskom
ADVATE (slika c).

Njezno okrecite bocicu dok se sav praSak ne otopi. Pobrinite se da se prasak ADVATE potpuno
otopi, jer nepotpuno pripremljena otopina nec¢e mo¢i proci kroz filtar uredaja. Prasak se brzo
otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Otopina nakon pripreme treba biti bistra, bezbojna i bez
vidljivih Cestica.

Slika a Slika b Slika ¢

f="1

=

Upute za primjenu injekcije
Za primjenu lijeka koristiti luer-lock Strealjku.

Vazna napomena:

Ne smijete sami sebi dati injekciju, ako Vas lijecnik ili medicinska sestra nisu posebno obucili
za to.

Pripremljenu otopinu morate prije primjene dobro pregledati na prisutnost Cestica ili promjenu
boje (otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica).

ADVATE ne smijete primijeniti ako otopina nije potpuno bistra ili ako se prasak nije

u potpunosti otopio.

Uklonite plavi zatvara¢ s uredaja BAXJECT II. Ne smijete uvuéi zrak u $trcaljku. Spojite
Strcaljku na uredaj BAXJECT II (slika d).

Preokrenite sustav (tako da bocica s pripremljenom otopinom bude na vrhu). Uvucite
pripremljenu otopinu u Strcaljku polagano izvlaceéi klip (slika e).

Odvojite Strcaljku.

Stavite leptir iglu na $trcaljku i injicirajte otopinu u venu. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku 1 ne ve¢om od 10 ml po minuti. (Vidjeti dio 4 "Moguce
nuspojave”).

NeiskoriStenu otopinu potrebno je zbrinuti sukladno propisima.
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Sljedec¢e informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijecenje kada se pojavi krvarenje

U primjerima niZe navedenih dogadaja povezanih s krvarenjem, aktivnost faktora VIII ne smije pasti
ispod navedene razine aktivnosti u plazmi (izraZzeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em
vremenskom razdoblju. Sljedeca tablica moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja

i u kirurgiji.

Dozu i ucestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koristenjem formule.

Stupanj krvarenja/vrsta
kirurskog zahvata

Potrebna razina faktora
VIII (% ili 1U/dl)

Ucdestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

Ukljucujuci vadenje zuba.

Krvarenje

Rano krvarenje 20 —40 Injekcije ponavljati

u zglobove, misi¢no svakih 12 do 24 sata (8 do 24 sata

krvarenje ili krvarenje u bolesnika mladih od 6 godina

u usnoj Supljini. zivota) tijekom najmanje 1 dana, sve
dok se krvarenje, na koje ukazuje bol,
ne zaustavi ili ne dode do zacjeljenja.

Jace krvarenje u zglobove, | 30 — 60 Injekcije ponavljati

misi¢no krvarenje ili svakih 12 do 24 sata (8 do 24 sata

hematom. u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) tijekom 3 — 4 dana ili viSe,
sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.

Krvarenja opasna po zivot. | 60 — 100 Injekcije ponavljati
svakih 8 do 24 sata (6 do 12 sati
u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) sve do otklanjanja zivotne
opasnosti.

Kirurski zahvati

Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata

u bolesnika mladih od 6 godina
zivota), tijekom najmanje 1 dana,
sve do zacjeljenja rane.
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Stupanj krvarenja/vrsta
kirur§kog zahvata

Potrebna razina faktora
VIII (% ili 1U/d])

Ucestalost doziranja (sati)/trajanje
terapije (dani)

Veci

80— 100
(prije i nakon operacije)

Injekcije ponavljati

svakih 8 do 24 sata (6 do 24 sata

u bolesnika mladih od 6 godina
zivota) sve do zacjeljenja rane,

a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana
kako bi se odrzala aktivnost faktora
VIII izmedu 30% i 60% (IU/dI).
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

ADVATE 250 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1000 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju
ADVATE 1500 IU prasak i otapalo za otopinu za injekciju

oktokog alfa (rekombinantni ljudski koagulacijski faktor VIII)

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

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢éete je trebati ponovno procitati.

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

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

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

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je ADVATE i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati ADVATE
Kako primjenjivati ADVATE

Moguce nuspojave

Kako cuvati ADVATE

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AR e

1. Sto je ADVATE i za $to se Koristi

ADVATE kao djelatnu tvar sadrzi oktokog alfa, ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden
tehnologijom rekombinantne DNA. Faktor VIII je nuzan u krvi kako bi se stvorio ugrusak i zaustavilo
krvarenje. U bolesnika s hemofilijom A (urodeni nedostatak faktora VIII) njega nedostaje ili ne djeluje
pravilno.

ADVATE se koristi za lijeCenje i prevenciju krvarenja u bolesnika svih dobnih skupina s hemofilijom
A (nasljedni poremecaj krvarenja koji je prouzroc¢en nedostatkom faktora VIII).

ADVATE je proizveden bez dodataka proteina ljudskog ili Zivotinjskog podrijetla tijekom cijelog
postupka proizvodnje.

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

Nemojte primjenjivati ADVATE
- ako ste alergi¢ni na djelatnu tvar ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.)
- ako ste alergi¢ni na proteine misa ili hrcka.

U slucaju nejasnoca, obratite se svom lije¢niku.

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku prije nego primijenite ADVATE. Trebate obavijestiti svog lije¢nika ako ste
prethodno bili lijeceni lijekovima koji sadrze faktor VIII, osobito ako su se u Vas razvili inhibitori,
buduci da ste onda izloZeni ve¢em riziku da se u Vas ponovno pojave inhibitori. Inhibitori su antitijela
koja blokiraju faktor VIII i time smanjuju djelotvornost lijeka ADVATE u prevenciji ili kontroli
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krvarenja. Stvaranje inhibitora poznata je komplikacija u lije¢enju hemofilije A. Ako krvarenje niste
uspjeli staviti pod nadzor s lijekom ADVATE, odmah se obratite svom lije¢niku.

Postoji opasnost, koja je rijetka, da u Vas nastupi anafilakticka reakcija (teska, iznenadna alergijska
reakcija) na ADVATE. Zbog toga morate znati prepoznati rane znakove alergijskih reakcija kao $to
su osip, koprivnjaca, op¢i svrbez, naticanje usana i jezika, poteSkoce u disanju, piskanje, stezanje

u prsima, op¢i osjec¢aj slabosti te omaglica. Ovi simptomi mogu sa¢injavati rane simptome
anafilaktickog Soka, ¢iji dodatni pokazatelji mogu biti omaglica, gubitak svijesti te iznimno teske
poteskoce u disanju.

Ako se u Vas pojavi bilo koji od ovih simptoma, odmah prekinite injekciju te obavijestite svog
lije¢nika. Teski simptomi koji ukljucuju poteskoce u disanju te (skoro) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomoc.

Bolesnici u kojih su se razvili inhibitori faktora VIII

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

Djeca i adolescenti
Navedena upozorenja i mjere opreza isti su u odraslih kao i za djecu (u dobi od 0 do 18 godina).

Drugi lijekovi i ADVATE
Obavijestite svog lijecnika ako primjenjujete ili ste nedavno primijenili ili biste mogli primijeniti bilo
koje druge lijekove.

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

Upravljanje vozilima i strojevima
ADVATE nema utjecaja na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima.

ADVATE sadrZi natrij
Ovaj lijek sadrzi 10 mg natrija (glavni sastojak kuhinjske soli) po bocici. To odgovara 0,5 %
maksimalnog dnevnog unosa od 2g natrija za odraslu osobu.

Kriva primjena lijeka ADVATE

Treba izbjegavati krivu primjenu (injiciranje u arteriju ili izvan vene) jer na mjestu uboda mogu nastati
blage, kratkotrajne reakcije, poput modrica i crvenila.

3. Kako primjenjivati ADVATE

Lijecenje lijekom ADVATE ¢e zapoceti lijecnik s iskustvom u lijeCenju bolesnika s hemofilijom A.
Doza lijeka ADVATE (izrazena u medunarodnim jedinicama ili IU) koju ¢e izracunati lije¢nik
ovisiti ¢e 0 VaSem stanju i tjelesnoj tezini, kao i o tome hocete li lijek uzimati za prevenciju ili
lijeCenje krvarenja. Ucestalost davanja ovisiti ¢e o uéinkovitosti lijeka ADVATE u Vas.

Nadomjesno lijecenje lijekom ADVATE obi¢no je doZivotno.

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao Vas lijecnik. Provjerite s Vasim
lije¢nikom ako niste sigurni.
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Sprije€avanje krvarenja

Uobicajena doza je izmedu 20 i 40 IU oktokoga alfa po kilogramu tjelesne tezine, svakih 2 do 3 dana.
Ipak, u nekim slu¢ajevima, osobito u mladih bolesnika, mogu biti potrebni kraci vremenski razmaci
uzimanja ili vise doze.

Lijecenje krvarenja
Doza oktokoga alfa izraCunava se ovisno o Vasoj tjelesnoj tezini i razini faktora VIII koja se zeli
posti¢i. Ciljna razina faktora VIII ovisiti ¢e o tezini i mjestu krvarenja.

Doza (IU) = tjelesna tezina (kg) x Zeljeni porast faktora VIII (% od normalne vrijednosti) x 0,5

Ako imate dojam da je u¢inak lijeka ADVATE nedostatan, obratite se svom lijecniku.
Lijecnik ¢e napraviti potrebna laboratorijska ispitivanja kako bi provjerio je li razina faktora VIII
u Vas zadovoljavajuca. To je osobito vazno ako ¢ete imati veci kirurski zahvat.

Primjena u djece i adolescenata (u dobi od 0 do 18 godina)

Doziranje kod lijeCenja krvarenja u djece ne razlikuje se od odraslih bolesnika. Za prevenciju
krvarenja u djece mlade od 6 godina Zivota, preporucuju se doze od 20 do 50 IU po kg tjelesne
tezine 3 do 4 puta tjedno. Primjena lijeka ADVATE u djece (u venu) jednaka je kao u odraslih.
Centralni venski kateter moZe biti neophodan kod ucestalih infuzija faktora VIII.

Zbog smanjenog volumena injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml, dodatno se smanjuje
vrijeme za reagiranje na reakciju preosjetljivosti tijekom injiciranja. Stoga se preporuc¢uje oprez
tijekom injiciranja lijeka ADVATE pripremljenog s 2 ml, narocito u djece.

Kako se daje ADVATE

ADVATE ¢e Vam obi¢no dati lijecnik ili medicinska sestra injiciranjem u venu (intravenski).
Injekciju lijeka ADVATE Vam takoder moze dati i netko drugi pa i Vi sami sebi, ali tek nakon
odgovarajuceg osposobljavanja. Detaljne upute za samostalno davanje nalaze se na kraju ove
Upute o lijeku.

Ako primijenite viSe ADVATE nego Sto ste trebali

Uvijek uzmite ADVATE to¢no onako kako Vam je rekao lijec¢nik. Provjerite s Vasim lije¢nikom ako
niste sigurni. Ako ste primijenili ve¢u dozu lijeka ADVATE od preporucene, ¢im prije se obratite
svom lije¢niku.

Ako ste zaboravili primijeniti ADVATE
Nemojte injicirati dvostruku dozu kako biste nadoknadili zaboravljenu dozu. Nastavite sa sljede¢om
injekcijom prema rasporedu i nastavite uzimati lijek kako Vam je savjetovao lijecnik.

Ako prestanete primjenjivati ADVATE
Ne smijete prekinuti primjenjivati ADVATE bez prethodnog odobrenja Vaseg lijecnika.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku.

4. Moguce nuspojave
Kao i svi drugi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ako se jave teSke, iznenadne alergijske reakcije (anafilakticke), injekcija se mora odmah
prekinuti. Morate se odmah obratiti svom lije¢niku ako se pojavi bilo koji od sljede¢ih ranih
simptoma alergijskih reakcija:

- osip, koprivnjaca, opéi svrbez,

- naticanje usana i jezika,

- poteskoce u disanju, piskanje, stezanje u prsima,
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- op¢i osjecaj slabosti,
- omaglica te gubitak svijesti.

Teski simptomi koji ukljuéuju poteskoce u disanju te (skoras$nju) nesvjesticu zahtijevaju hitnu
medicinsku pomo¢.

U djece koja ranije nisu bila lijeCena lijekovima koji sadrze faktor VIII, vrlo ¢esto (u vise od 1 na 10
osoba) mogu nastati inhibitorna antitijela (vidjeti dio 2); medutim, u bolesnika koji su ranije primali
terapiju s faktorom VIII (viSe od 150 dana lijeCenja) rizik je manje Cest (manje od 1 na 100 osoba). U
tom slucaju Vas lijek ili lijek Vaseg djeteta mozZe prestati ispravno djelovati, a kod Vas ili VasSeg
djeteta moze se javiti krvarenje koje ne prestaje. Ako se to dogodi, odmah se obratite lije¢niku.

Vrlo Ceste nuspojave (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)
Inhibitori faktora VIII (za djecu koja ranije nisu bila lijecena lijekovima faktora VIII).

Ceste nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba)
glavobolja i vrudica.

Manje ¢este nuspojave (mogu se javiti u do 1 na 100 osoba)

Inhibitori faktora VIII (za bolesnike koji su ranije primali terapiju s faktorom VIII (vise od 150 dana
lijecenja)), omaglica, gripa, nesvjestica, neuobicajeni otkucaji srca, crvene izbocine na kozi koje svrbe,
nelagoda u prsima, modrica na mjestu injekcije, reakcija na mjestu injekcije, svrbez, pojacano
znojenje, neobi¢an okus u ustima, navale vruéine, migrena, o$te¢enje paméenja, zimica, proljev,
mucnina, povracanje, nedostatak zraka, grlobolja, infekcija limfnih zila, bljedoca koze, upala oka,
osip, prekomjerno znojenje, naticanje stopala i nogu, smanjen postotak crvenih krvnih stanica, porast
u broju jedne vrste bijelih krvnih stanica (monocita) te bol u gornjem dijelu trbuha ili donjem dijelu
prsista.

Nuspojave vezane uz kirurski zahvat
infekcije povezane s kateterom, smanjeni broj crvenih krvnih stanica, naticanje ruku i nogu i zglobova,
produljeno krvarenje nakon uklanjanja drena, sniZenje razine faktora VIII i postoperativna modrica.

Nuspojave vezane uz centralni venski kateter
infekcije povezane s kateterom, sustavna infekcija i lokalni krvni ugrusak na mjestu postavljanja
katetera.

Nuspojave nepoznate ucestalosti (ucestalost se ne moze procijeniti iz dostupnih podataka)
potencijalno Zivotno ugrozavajuce reakcije (anafilaksija) i ostale alergijske reakcije (preosjetljivost),
op¢i poremecaji (umor, nedostatak energije).

Dodatne nuspojave u djece

Osim razvijanja inhibitora u prethodno nelijeCenih pedijatrijskih bolesnika (PUPs — previously
untreated paediatric patients) i komplikacija vezanih za kateter, tijekom klinickih ispitivanja nisu
uoc¢ene nikakve razlike u nuspojavama vezanim za dob.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku mogucu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti
u procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5.  Kako ¢uvati ADVATE
Ovaj lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

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

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C). Ne zamrzavati.

Unutar roka valjanosti, blister s lijekom se moZe ¢uvati na sobnoj temperaturi (do 25°C)

u jednokratnom razdoblju ne duljem od 6 mjeseci. U tom slucaju, ovaj lijek istie na kraju tog
Sestomjesecnog razdoblja ili na datum isteka roka valjanosti otisnutom na blisteru, Stogod prije
nastupi. Na kutiju lijeka potrebno je zabiljeziti kraj Sestomjese¢nog razdoblja Cuvanja lijeka na sobnoj
temperaturi. Nakon ¢uvanja na sobnoj temperaturi, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Blister s lijekom Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Ovaj lijek je namijenjen samo za jednokratnu uporabu. NeiskoriStenu otopinu valja odgovarajuce
zbrinuti.

Nakon potpunog otapanja praska, lijek se mora odmah primijeniti.
Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako baciti
lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije

Sto ADVATE sadri

- Djelatna tvar je oktokog alfa (ljudski koagulacijski faktor VIII proizveden tehnologijom
rekombinantne DNA). Jedna bocica s praskom sadrzi nominalno 250, 500, 1000 ili 1500 TU
oktokoga alfa.

- Pomoc¢ne tvari su manitol, natrijev klorid, histidin, trehaloza, kalcijev klorid, trometamol,
polisorbat 80 i glutation (reducirani).

Bocica s otapalom: 2 ml sterilizirane vode za injekcije

Kako ADVATE izgleda i sadrZaj pakiranja
ADVATE je rastresit prasak bijele do gotovo bijele boje. Otopina je nakon pripreme bistra, bezbojna
i ne sadrzi vidljive Cestice.

Nositelj odobrenja za stavljanje gotovog lijeka u promet
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bec

Austrija

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Proizvoda¢

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

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

lijeka u promet:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EAlLada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland
Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA @takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
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medinfoEMEA @takeda.com

fsland

Vistor hf.

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

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
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

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na web stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Upute za pripremu otopine i primjenu

ADVATE se ne smije mijesati s drugim lijekovima ili otapalima.

Strogo se preporucuje da se svaki put kada se bolesniku primijeni ADVATE zabiljezi naziv i broj
serije lijeka.

Upute za pripremu otopine

Lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti, koji je otisnut na naljepnicama
1 kutiji.

Ne upotrebljavajte ako pokrov na blisteru nije u potpunosti zatvoren.

Nakon pripreme otopine, lijek se ne smije vratiti u hladnjak.

Ako se lijek i dalje ¢uva u hladnjaku, izvadite hermeticki zatvoreni blister (sadrzi bocicu s
praskom i bocicu s otapalom ve¢ pri¢vrs¢ene na sustav za rekonstituciju) iz hladnjaka i
pric¢ekajte da postigne sobnu temperaturu (izmedu 15 °C i 25 °C).

Temeljito operite ruke koristeéi sapun i toplu vodu.

Otvorite pakiranje lijeka ADVATE tako da odlijepite pokrov. Izvadite sustav BAXJECT III iz
blistera.

Postavite ADVATE na ravnu povrsinu s bo¢icom otapala na vrhu (slika 1). Bocica s otapalom
ima plavu traku. Ne uklanjajte plavi zatvara¢ dok ne dobijete upute u kasnijem koraku.
Jednom rukom drzite ADVATE u sustavu BAXJECT 111, drugom rukom ¢vrsto pritisnite bo¢icu
otapala prema dolje sve dok u potpunosti ne potisnete sustav i dok otapalo ne tece u bocicu s
lijekom ADVATE (slika 2). Ne nagibajte sustav sve do zavrsSetka prijenosa.

Provjerite da je prijenos otapala potpun. Njezno okrecite boCicu dok se sav materijal ne otopi.
Budite sigurni da je praSak ADVATE u potpunosti otopljen, inace sva rekonstituirana otopina
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nece proci kroz filtar uredaja. Lijek se brzo otapa (obi¢no za manje od 1 minute). Nakon
rekonstitucije, otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica.

Slika 2 Slika 3

Upute za primjenu injekcije
Tijekom primjene lijeka mora se koristiti asepticka tehnika.
Za primjenu lijeka koristiti luer-lock strealjku.

Vazna napomena:

Ne smijete sami sebi dati injekciju, ako Vas lije¢nik ili medicinska sestra nisu posebno obucili
za to.

Pripremljenu otopinu morate prije primjene dobro pregledati na prisutnost Cestica ili promjenu
boje (otopina treba biti bistra, bezbojna i bez vidljivih Cestica).

ADVATE ne smijete primijeniti ako otopina nije potpuno bistra ili ako se prasak nije

u potpunosti otopio.

Uklonite plavi zatvara¢ sa sustava BAXJECT III. Ne smijete uvu¢i zrak u Strcaljku. Spojite
Strcaljku na sustav BAXJECT III.

Preokrenite sustav (tako da bocica s pripremljenom otopinom bude na vrhu). Uvucite
pripremljenu otopinu u Strcaljku polagano izvlaceci klip.

Odvojite Strealjku.

Stavite leptir iglu na $trcaljku i injicirajte otopinu u venu. Otopinu treba primijeniti polagano,
brzinom koja je ugodna bolesniku i ne ve¢om od 10 ml po minuti. (Vidjeti dio 4 "Moguce
nuspojave”).

Neiskoristenu otopinu potrebno je zbrinuti sukladno propisima.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Lijecenje kada se pojavi krvarenje

U primjerima niZe navedenih dogadaja povezanih s krvarenjem, aktivnost faktora VIII ne smije pasti
ispod navedene razine aktivnosti u plazmi (izraZzeno kao % od normalne ili IU/dl) u odgovaraju¢em
vremenskom razdoblju. Sljedec¢a tablica moze koristiti kao vodi¢ za doziranje kod krvarenja

i u kirurgiji.

Dozu i ucestalost primjene potrebno je prilagoditi klinickom odgovoru svakog bolesnika ponaosob.
U odredenim uvjetima (npr. kod prisutnosti niskog titra inhibitora) moze biti potrebno primijeniti
i doze vece od onih izracunatih koristenjem formule.

Stupanj krvarenja/vrsta

Potrebna razina faktora

Ucdestalost doziranja (sati)/

kirurskog zahvata VIII (% ili 1U/dl) trajanje terapije (dani)
Krvarenje
Rano krvarenje 20-40 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata
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Stupanj krvarenja/vrsta

Potrebna razina faktora

Ucestalost doziranja (sati)/

kirur§kog zahvata VIII (% ili IU/dl) trajanje terapije (dani)
u zglobove, misi¢no (8 do 24 sata u bolesnika mladih
krvarenje ili krvarenje od 6 godina zivota) tijekom
u usnoj Supljini. najmanje 1 dana, sve dok se krvarenje, na
koje ukazuje bol, ne zaustavi ili ne dode
do zacjeljenja.
Jace krvarenje u zglobove, | 30 — 60 Injekcije ponavljati svakih 12 do 24 sata
misi¢no krvarenje ili (8 do 24 sata u bolesnika mladih
hematom. od 6 godina zivota) tijekom 3 — 4 dana ili
vise, sve do prestanka boli i akutne
onesposobljenosti.
Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata
Krvarenja opasna po zivot. | 60 — 100 (6 do 12 sati u bolesnika mladih
od 6 godina zivota) sve do otklanjanja
zivotne opasnosti.
Kirurski zahvati
Manji 30-60 Svaka 24 sata (12 do 24 sata u bolesnika
Ukljucujuéi vadenje zuba. mladih od 6 godina Zivota), tijekom
najmanje 1 dana, sve do zacjeljenja rane.
Injekcije ponavljati svakih 8 do 24 sata
Veci 80— 100 (6 do 24 sata u bolesnika mladih

(prije i nakon operacije)

od 6 godina Zivota) sve do zacjeljenja
rane, a nakon toga nastaviti lijeCenje
tijekom najmanje 7 narednih dana kako
bi se odrzala aktivnost faktora VIII
izmedu 30% 1 60% (IU/dl).

285




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

