I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 250 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utan az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 50 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitasat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsdg ovarium sejtekben rekombinans technologidval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Fehér vagy tortfehér szind, konnyen porlad6 anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIlI-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.



Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos forméaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal tmutatassal az adagolas
meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga (érakban) /
sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés

Korai haemarthros, izom- 2040 Az injekcidt legalabb egy

vagy szajliregi vérzés. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy

a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oéranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb

egy napig), amig a beteg meggyogyul.

Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
(pre- és posztoperativ) betegek esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VIlI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitlcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitasanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentosebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak




a VlllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és
mas lehet a felezési id6.

Megelézés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzésehez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIlI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségiigyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horesdgfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység
Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tlérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott

anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsogbol szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipold 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlé IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban taldlhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIII-as
faktorkészitményrol a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az 6sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.



Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évo inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt Gsszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazméaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egy¢€b terapids
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

A katéter haszndlatdval kapcsolatos fertdzés a kezelés sordn

Ha centralis vénas kaniil behelyezése szlikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovodmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia ¢és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyageal kapcsolatos megfontolasok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcios livegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentdlva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 néknél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIlI-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és dsszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VllI-as faktort semlegesit6 antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ég6-, csip0 érzést az inflzio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipold
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.



Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolddo talérzékenységi

reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai

valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilias

betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések

szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatdo meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag*
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VIlII-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)¢
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek Anaphylaxids reakcid Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Hoéhullam Nem gyakori
Séapadtsag Nem gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis | Dyspnoe Nem gyakori
betegségek és tiinetek
Emésztrendszeri betegségek és tiinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Hanyinger Nem gyakori
Hanyas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei és Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kitités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén Pyrexia Gyakori
fellépd reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori




2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag*
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszurdsanak helyén Nem gyakori
Féradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VII-as alvadasi faktor szintje csdkkent” Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koéros laboratdriumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal A beavatkozas utani sz6védmény Nem gyakori
kapcsolatos szovodmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcio Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b A VIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult el6 a miitétet kovetden
folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfeleld szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok
eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

9 A gyakorisag az 0sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek
sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt
betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdasa

A gvartasi eljarasbol eredo maradvanyanyagok specifikus mellékhatasai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak meg,

4 esetben tartds vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd,
klinikai tlineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendencidjat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél el6fordult a vizsgalati gydgyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany
egyedi esetben urticaria, viszketés, kilités és enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység
Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria és pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek
A korabban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakulasan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatdsokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas




A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szdmoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok: VIlI-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonbo6z6 fizioldgiai funkciot ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhato VIlI-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzidoban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhat6 endogén von Willebrand faktorhoz kotddik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinn¢ alakitja 4t, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez k6t6do
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az izililetek, izmok és belsd szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében Iéphet fel. A faktorpotld kezelés hatasara emelkedik a VIlI-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIlI-as faktorhiany ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentéseét.

Az inhibitorokkal rendelkez6 betegek esetén immuntolerancia indukcidra vonatkozé adatokat
gytjtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalatdban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukcio kezelést.
Immuntolerancia indukci6 miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jaro, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentaltak immuntolerancia indukcidt, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcio kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérhetd.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hossza taviu megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20-80 NE VIII-as faktor, 72 + 6 6ras idokozokkel,

n = 23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
2040 NE VIlI-as faktor, 48 + 6 6ras idokozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIlI-as faktor minimumszintje legalabb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megel6zési adagolasi rend 6sszehasonlithato volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol a kovetkezo indikaciokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITI) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIlI-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megel6zése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkozé informaciok).



5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedod betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kozponti laboratériumban végezték.

Osszesen 195, sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenvedd betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idosebb gyermek (5 -tdl 12 éves korig), serdiild (12-t6l 18 éves korig), felnott (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Id6sebb Serdiil6k Felnéttek
+ szoras [SD)) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 £530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,24+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési id6 (h) 9,0+1,5 9,6 1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
Maximalis 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plazmakoncentracio
az infuzid utan
(NE/dl)
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48=+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
3 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIlII-as faktor infuizié utan mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonld volt

a felnott betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
és a terminalis felezési id6 (t%2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint feln6tteknél.

A kordbban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem éallnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

5.3

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy

a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.




6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaloz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldészer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 éran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten valo 6 honapos tarolas lejaratanak idépontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd ujra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fényt6l valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fénytdl vald védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind az 5 ml olddszert tartalmazoé injekcios tiveg 1. tipust iivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

- ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazo injekcios
iiveget, egy darab 5 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziileket (BAXJECT II) tartalmaznak.

- ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak 1égmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios liveg gyarilag rd van csatlakoztatva a
feloldorendszerre).
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a term¢k felolddsa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathaté benne.

- Az injekcid beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskend6d sziikséges.

- A készitményt a feloldas utan harom oran beliil fel kell haszndlni.

- Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiteni.

- Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldas a BAXJECT II késziilékkel

- A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban talalhato steril injekcidhoz valo vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

- Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril védéboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathaté rajta.

- Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és
az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy huzza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilek kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabdl csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios liveg feliilre keriiljon. Sztrja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt
az olddszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék szlirdje nem
engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —

feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

98]

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios livegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahomérsékletiire melegedni (15—
25°C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékesomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekcios iiveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmazo injekcios tiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zarokupakot mindaddig, amig egy késGbbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios iiveget, amig mindkét
injekciods tliveg teljesen betolodik a rendszerbe, ¢és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa kdrbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.

3. abra
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa el6tt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/001

EU/1/03/271/011

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por és oldészer oldatos injekciohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 500 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 100 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitdsat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technologiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Feher vagy tortfeher szinti, konnyen porladé anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIlI-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetkozi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal tmutatassal az adagolas
meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /
sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy | 2040 Az injekcidt legalabb egy

szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy

a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢s az akut betegség megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oéranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb

egy napig), amig a beteg meggyogyul.

Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
Jelentésebb beavatkozasok 80-100 betegek esetében 6-24 oranként) meg
(pre- és posztoperativ) kell ismételni, amig a seb kell6képpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VIlI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitlcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitasanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentosebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak
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a VlllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és
mas lehet a felezési id6.

Megelézés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzésehez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIlI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségligyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horesdgfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység
Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tlérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott

anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsogbol szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipold 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlé IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban taldlhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIII-as
faktorkészitményrol a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az 6sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.
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Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évo inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt Gsszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazméaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egy¢€b terapids
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

A katéter haszndlatdval kapcsolatos fertdzés a kezelés sordn

Ha centralis vénas kaniil behelyezése szlikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovodmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia ¢és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyageal kapcsolatos megfontolasok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcios livegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentdlva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 néknél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIlI-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és dsszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VllI-as faktort semlegesit6 antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ég6-, csip0 érzést az inflzio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipold
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.
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Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolddo talérzékenységi
reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilias
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések
szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatdo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)¢
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Hohullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Héanyinger Nem gyakori
Hényas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei s | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépd reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori

18




2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszarasanak helyén Nem gyakori
Faradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VII-as alvadasi faktor szintje csdkkent” Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratériumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovodmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b A VIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult el6 a miitétet kovetden
folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfeleld szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok
eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

9 A gyakorisag az 0sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek
sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt
betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatasok leirdsa

A gydrtasi eljarasbdl eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelked6 tendencidjat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél eléfordult a vizsgalati gyogyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany
egyedi esetben urticaria, viszketés, kilités és enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység
Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria ¢s pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek
A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonbo6z6 fiziologiai funkcidt ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhato VIlI-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzioban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhaté endogén von Willebrand faktorhoz koétédik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinné alakitja at, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez kdt6d6
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és bels6 szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében Iéphet fel. A faktorpotld kezelés hatasara emelkedik a VIlI-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIII-as faktorhidny ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukcidra vonatkozé adatokat
gytjtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalataban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukci6 kezelést.
Immuntolerancia indukcié miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jaro, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentaltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcid kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérheto.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hossza tavi megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20-80 NE VIII-as faktor, 72 + 6 6ras idokdzokkel,

n =23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
20—40 NE VllI-as faktor, 48 + 6 6ras idokozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIII-as faktor minimumszintje legaldbb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megel6zési adagolasi rend 6sszehasonlithato volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITI) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megel6zése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).
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5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedod betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kozponti laboratériumban végezték.

Osszesen 195, stilyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenvedd betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idosebb gyermek (5 -tdl 12 éves korig), serdiild (12-t6l 18 éves korig), felnott (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Id6sebb Serdiil6k Felnottek
+ szoras [SD)) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 =530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,24+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 22+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési id6 (h) 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
Maximalis 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plazmakoncentracio
az infuzid utan
(NE/dl)
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 +6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48=+1,5 38+1,5 41+1,0 3,6+1,2
3 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIlII-as faktor infuizié utan mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonld volt

a felnott betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
és a terminalis felezési id6 (t%2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint feln6tteknél.

A kordbban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem éallnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

5.3

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy

a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaloz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldészer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten valo 6 honapos tarolas lejaratanak idépontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozéan. A készitmény nem tarolhatd Gjra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fényt6l valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fénytdl vald védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

- ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazo injekcios
iiveget, egy darab 5 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziileket (BAXJECT II) tartalmaznak.

- ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios liveg gyarilag rd van csatlakoztatva a
feloldorendszerre).
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a term¢k felolddsa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathaté benne.

- Az injekcid beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskend6d sziikséges.

- A készitményt a feloldés utan harom oran beliil fel kell hasznalni.

- Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiteni.

- Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldas a BAXJECT II késziilékkel

- A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban taldlhato steril injekcidhoz valo vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

- Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril védéboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathaté rajta.

- Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és
az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy huzza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilek kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabdl csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios liveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt
az olddszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék szlirdje nem
engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —

feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.

23



a. abra b. abra c. abra

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

98]

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios livegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahomérsékletiire melegedni (15—

25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékesomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekcios iiveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmazo injekcios liveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios tiveget, amig mindkét
injekciods tliveg teljesen betolodik a rendszerbe, ¢és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa kdrbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa eltt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/002

EU/1/03/271/012

9.  AFORGALOMBA HOZATALI F:NGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 1000 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 200 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitdsat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technoldgiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Fehér vagy tortfehér szind, konnyen porlad6 anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIlI-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idészakban (a normalis szinthez viszonyitva szdzalékos forméaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal utmutatassal az adagolas
meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga (érakban) /
sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés

Korai haemarthros, izom- 2040 Az injekcidt legalabb egy

vagy szajliregi vérzés. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy

a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oéranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb

egy napig), amig a beteg meggyogyul.

Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
(pre- és posztoperativ) betegek esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatas fliggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VIlI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitlcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitdsanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentosebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak
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a VlllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és
mas lehet a felezési id6.

Megelbzés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzésehez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIlI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségligyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horesdgfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység
Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tilérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott

anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsdogbdl szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipold 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesito antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlé IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban talalhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIII-as
faktorkészitményrol a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az 6sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

28



Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évd inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 6sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazméaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egy¢€b terapids
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

A katéter haszndlatdval kapcsolatos fertdzés a kezelés sordn

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovodmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia ¢és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyageal kapcsolatos megfontolasok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentdlva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felnottekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 néknél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIlI-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és dsszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VllI-as faktort semlegesit6 antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ég6-, csip0 érzést az inflzio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipolo
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.
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Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolddo talérzékenységi
reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilis
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések
szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatdo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)¢
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Hohullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Héanyinger Nem gyakori
Hényas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei s | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépd reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszarasanak helyén Nem gyakori
Faradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VII-as alvadasi faktor szintje csdkkent” Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratériumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovodmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b A VIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult el6 a miitétet kovetden
folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfeleld szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok
eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

9 A gyakorisag az 0sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek
sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt
betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatasok leirdsa

A gydrtasi eljarasbdl eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelked6 tendencidjat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél eléfordult a vizsgalati gyogyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany
egyedi esetben urticaria, viszketés, kilités és enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység
Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria ¢s pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek
A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonbo6z6 fiziologiai funkcidt ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhato VIlI-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzioban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhaté endogén von Willebrand faktorhoz koétédik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinné alakitja at, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez kdt6d6
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és bels6 szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében Iéphet fel. A faktorpotld kezelés hatasara emelkedik a VIlI-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIII-as faktorhidny ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukcidra vonatkozé adatokat
gytjtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalataban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukci6 kezelést.
Immuntolerancia indukcié miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jaro, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentaltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcid kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérheto.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hossza tavi megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20-80 NE VIII-as faktor, 72 + 6 6ras idokdzokkel,

n =23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
20—40 NE VllI-as faktor, 48 + 6 6ras idokozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIII-as faktor minimumszintje legaldbb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megel6zési adagolasi rend 6sszehasonlithato volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITI) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megel6zése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).
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5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedod betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kozponti laboratériumban végezték.

Osszesen 195, sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenvedd betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idosebb gyermek (5 -tdl 12 éves korig), serdiild (12-t6l 18 éves korig), felnott (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek osszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Iddsebb Serdiil6k Felnéttek
+ szoras [SD)) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)
Teljes AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 +£432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+£0,6 2,2+0,6
novekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési 1d6 (h) 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £32 12,9+43
Maximalis 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
plazmakoncentracio
az inflzié utan
(NE/dIl)
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0£5,0 16,2 +6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48=+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
3 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIlII-as faktor infuizié utan mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonld volt
a felnott betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb

testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
és a terminalis felezési id6 (t%2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint feln6tteknél.

A kordbban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem éallnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi

toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaloz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldészer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten valo 6 honapos tarolas lejaratanak idépontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozéan. A készitmény nem tarolhatd Gjra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fényt6l valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fénytdl vald védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

- ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazé injekcios
iiveget, egy darab 5 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziileket (BAXJECT II) tartalmaznak.

- ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios liveg gyarilag rd van csatlakoztatva a
feloldorendszerre).
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathaté benne.

- Az injekcid beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskend6d sziikséges.

- A készitményt a feloldés utan harom oran beliil fel kell hasznalni.

- Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiteni.

- Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldas a BAXJECT II késziilékkel

- A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban taldlhato steril injekcidhoz valo vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

- Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril védéboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathaté rajta.

- Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és
az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy huzza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilek kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabdl csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios liveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt
az olddszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék szlirdje nem
engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —

feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.
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a. abra b. abra c. abra

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

98]

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios livegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékesomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekcios iiveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmazo injekcios tiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios tiveget, amig mindkét
injekciods tliveg teljesen betolodik a rendszerbe, ¢és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa kdrbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa el6tt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/003

EU/1/03/271/013

9.  AFORGALOMBA HOZATALI F:NGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 1500 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 300 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitdsat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technoldgiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Fehér vagy tortfehér szind, konnyen porlad6 anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIlI-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal utmutatassal az adagolas

meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A

Sziikséges VIII-as faktor

Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /

sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés
Korai haemarthros, izom- vagy | 2040 Az injekcidt legalabb egy
szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy
a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.
Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.
Miitéti beavatkozasok
Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb
egy napig), amig a beteg meggyogyul.
Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti

(pre- és posztoperativ)

betegek esetében 6-24 dranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatas fliggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

39




A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VllI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitasanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentésebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak

a VllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és

mas lehet a felezési ido.

Megelbzés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzéséhez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIiI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazés modja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségiigyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyodgyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkozo utasitasokat 1asd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horcsogfehérjekkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A biologiai készitmények nyomonkdvethetoségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység

Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tilérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott
anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsogbol szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipolo 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapias eljarasokat kell alkalmazni.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesitd antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban taldlhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIlI-as
faktorkészitményrdl a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
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betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az dsszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fligg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évo inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hat4st, mint a nagy titert inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 6sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazméaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhatd a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egyéb terapids
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

A katéter hasznalataval kapcsolatos fertozés a kezelés soran

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovodmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia ¢és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyaggal kapcsolatos megfontoldsok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-&nak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentdlva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések ¢és ovintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 n6knél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIlI-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban Osszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és dsszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VIlI-as faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Y|



Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ¢g6-, csipd érzést az infuizio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipold
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.

Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolodo talérzékenységi

reakciokkal.

VllI-as faktorral —igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben

neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilis
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések

szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
¢és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre al16 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgélatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategoériak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)¢
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek Anaphylaxias reakciod Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Héhullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Héanyinger Nem gyakori
Hényas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei s | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Urticaria Nem gyakori
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépo reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszarasanak helyén Nem gyakori
Faradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam ndvekedése Nem gyakori
eredményei VII-as alvadasi faktor szintje csdkkent” Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratériumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovodmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b)

A VlIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult el6 a miitétet kovetden

folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfelel szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok

eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

d

A gyakorisag az 0sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek

sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt

betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdasa

A gyartasi eljdrasbol eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni

antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendencidjat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindketto,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél eléfordult a vizsgalati gyogyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany
egyedi esetben urticaria, viszketés, kilités és enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység
Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria ¢s pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek
A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonb6z6 fiziologiai funkcidt ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhatd VIII-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzidoban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhaté endogén von Willebrand faktorhoz koétédik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinné alakitja at, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez kdt6d6
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és belsé szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében 1éphet fel. A faktorpotlo kezelés hatasara emelkedik a VIII-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIlI-as faktorhiany ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukcidra vonatkozé adatokat
gyljtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalatdban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukcio kezelést.
Immuntolerancia indukcié miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jard, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentéltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcio kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérhetd.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hosszu tavia megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20—80 NE VIlI-as faktor, 72 + 6 6ras idokozokkel,

n =23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
2040 NE VlIlI-as faktor, 48 + 6 6ras id6kozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIlI-as faktor minimumszintje legalabb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megeldzési adagolasi rend 6sszehasonlithatd volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcidé (ITT) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megelozése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

44



5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedod betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kozponti laboratériumban végezték.

Osszesen 195, sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenvedd betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idosebb gyermek (5 -tdl 12 éves korig), serdiild (12-t6l 18 éves korig), felnott (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek osszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Iddsebb Serdiil6k Felnéttek
+ szoras [SD)) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)
Teljes AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 +£432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+£0,6 2,2+0,6
novekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési 1d6 (h) 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £32 12,9+43
Maximalis 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
plazmakoncentracio
az inflzié utan
(NE/dIl)
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0£5,0 16,2 +6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48=+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
3 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIlII-as faktor infuizié utan mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonld volt
a felnott betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb

testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
és a terminalis felezési id6 (tY2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint feln6tteknél.

A kordbban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem éallnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei
A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi

toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaloz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldészer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten valo 6 honapos tarolas lejaratanak idépontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd Gjra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fényt6l valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fénytdl vald védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

- ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazé injekcios
iiveget, egy darab 5 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziileket (BAXJECT II) tartalmaznak.

- ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és az 5 ml oldoszert tartalmazo injekcids liveg gyarilag ra van csatlakoztatva
a feloldorendszerre).
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e idegen részecskéket, és/vagy nincs-
e elszinezddve.

A feloldas utan az oldat 4tlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskeket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathaté benne.

- Az injekcid beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskend6d sziikséges.

- A készitményt a feloldés utdn harom oran beliil fel kell hasznalni.

- Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiteni.

- Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldas a BAXJECT II késziilékkel

- A készitmény feloldasahoz kizardlag a csomagban taldlhato steril injekcidhoz vald vizet és
a feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

- Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril védéboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathaté rajta.

- Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és
az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy huzza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilek kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabdl csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios tiveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt
az olddszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék szlirdje nem
engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —

feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.
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a. abra b. abra c. abra

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

98]

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios livegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert

a buborékcsomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekcios iiveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmazo injekcios tiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios tiveget, amig mindkét
injekciods tliveg teljesen betolodik a rendszerbe, ¢és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa kdrbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa el6tt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/004

EU/1/03/271/014

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 2000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 2000 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 400 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitdsat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technologiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Feher vagy tortfeher szinti, konnyen porladé anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIII-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetk6zi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal utmutatassal az adagolas
meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /
sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy | 2040 Az injekcidt legalabb egy

szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy

a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oéranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb

egy napig), amig a beteg meggyogyul.

Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
(pre- és posztoperativ) betegek esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VIlI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztiticios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitasanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentosebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak
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a VlllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és
mas lehet a felezési id6.

Megelézés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzésehez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIlI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VIlI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségiigyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horesdgfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység
Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tlérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott

anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsogbol szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipold 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapias eljarasokat kell alkalmazni.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban taldlhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIII-as
faktorkészitményrol a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az 6sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.
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Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évo inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 6sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazméaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egy¢€b terapids
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

A katéter haszndlatdval kapcsolatos fertdzés a kezelés sordn

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovodmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia ¢és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyageal kapcsolatos megfontolasok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcids tivegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentélva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatisok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 néknél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIlI-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és dsszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VllI-as faktort semlegesit6 antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ég6-, csip0 érzést az inflzio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipold
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.
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Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolddo talérzékenységi
reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilis
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamoldokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések
szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatdo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgélatokban és spontdn beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategoériak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek ¢s szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Héhullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Héanyinger Nem gyakori
Hényas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei s | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépd reakciok Periférias oedema Nem gyakori
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszarasanak helyén Nem gyakori
Faradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VII-as alvadasi faktor szintje csdkkent” Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratériumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovodmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b A VlIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult el6 a miitétet kovetden
folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfeleld szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyulo6 vizsgalatok
eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

9 A gyakorisag az 0sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek
sulyos haemophilia A-ban szenvedd betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt
betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatasok leirdsa

A gydrtasi eljarasbdl eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelked6 tendencidjat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél eléfordult a vizsgalati gyogyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany
egyedi esetben urticaria, viszketés, kitités és enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység
Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria ¢s pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek
A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonbo6z6 fiziologiai funkcidt ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhato VIlI-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzioban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhaté endogén von Willebrand faktorhoz koétédik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinné alakitja at, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez kdt6d6
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és bels6 szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében Iéphet fel. A faktorpotld kezelés hatasara emelkedik a VIlI-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIII-as faktorhidny ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukcidra vonatkozé adatokat
gytjtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalataban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukci6 kezelést.
Immuntolerancia indukcié miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jaro, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentaltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcid kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérheto.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hossza tavi megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20-80 NE VIII-as faktor, 72 + 6 6ras idokdzokkel,

n =23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
20—40 NE VllI-as faktor, 48 + 6 6ras idokozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIII-as faktor minimumszintje legaldbb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megel6zési adagolasi rend 6sszehasonlithato volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITI) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megel6zése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).
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5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedod betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kozponti laboratériumban végezték.

Osszesen 195, stilyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenvedd betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idosebb gyermek (5 -tdl 12 éves korig), serdiild (12-t6l 18 éves korig), felnott (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Id6sebb Serdiil6k Felnottek
+ szoras [SD)) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 =530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,24+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 22+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési id6 (h) 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
Maximalis 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plazmakoncentracio
az infuzid utan
(NE/dl)
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 +6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48=+1,5 38+1,5 41+1,0 3,6+1,2
3 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIlII-as faktor infuizié utan mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonld volt

a felnott betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
és a terminalis felezési id6 (tY2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint feln6tteknél.

A kordbban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem éallnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

5.3

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy

a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaldz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldoszer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag ¢s fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten vald 6 honapos tarolas lejaratanak idopontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd ujra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fénytdl valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fényt6l valo védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind az 5 ml olddszert tartalmazoé injekcids tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
keriil forgalomba:

- ADVATE, BAXJECT II késziilekkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazo injekcios
iiveget, egy darab 5 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziiléket (BAXJECT II) tartalmaznak.

- ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
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tartalmazo és az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios liveg gyarilag rd van csatlakoztatva a
feloldorendszerre).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha iiledék lathaté benne.

- Az injekcid beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskend6 sziikséges.

- A készitményt a feloldas utan harom oran beliil fel kell hasznalni.

- Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiiteni.

- Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldas a BAXJECT II késziilékkel

- A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban talalhato steril injekciohoz vald vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

- Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril véddboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathaté rajta.

- Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port ¢és
az olddszeres injekcids tiveget a hiitészekrénybol és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazo és az oldoszeres injekcios tivegrol a zardkupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy hiizza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védGboritasa vagy csomagolasa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot ¢s szlrja be a tiszta milanyag tiit az oldoszeres injekcios iiveg
dugdjaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilék kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabol csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios tiveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
mianyag tiit az ADVATE por injekcios tivegének dugojaba. A kialakult vakuum miatt
az oldoszer 4atfolyik az ADVATE por injekciods iivegébe (c. abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcids liveget, amig a por feloldodik.
Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék szlirdje nem
engedi 4t az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —

feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.
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a. abra b. abra c. abra

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

98]

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios livegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékesomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekcios iiveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmazo injekcios tiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios tiveget, amig mindkét
injekciods tliveg teljesen betolodik a rendszerbe, ¢és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa kdrbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa el6tt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/005

EU/1/03/271/015

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 3000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 3000 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 600 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitdsat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technologiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Feher vagy tortfeher szinti, konnyen porladé anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIII-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetk6zi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal utmutatassal az adagolas
meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /
sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy | 2040 Az injekcidt legalabb egy

szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy

a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oéranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb

egy napig), amig a beteg meggyogyul.

Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
(pre- és posztoperativ) betegek esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatas fliggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VIlI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitlcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitasanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentosebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak
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a VlllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és
mas lehet a felezési id6.

Megelézés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzésehez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIlI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségiigyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horesdgfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység
Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tilérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott

anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsogbol szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipold 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban taldlhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIII-as
faktorkészitményrol a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az Osszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.
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Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évo inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 6sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazméaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan lehet, és egyéb terapids
lehet6ségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

A katéter haszndlatdval kapcsolatos fertdzés a kezelés sordn

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovodmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia ¢és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyaggal kapcsolatos megfontolasok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezz¢k fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentdlva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 n6knél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIlI-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil dsszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és dsszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VllI-as faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ég6-, csip0 érzést az inflzio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipold
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.

65



Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolodo talérzékenységi
reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilis
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamoldokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések
szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre allo adatokbodl nem allapithatdo meg).

Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)¢
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek ¢€s tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Hohullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzoérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Héanyinger Nem gyakori
Hényas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei s | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépd reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszarasanak helyén Nem gyakori
Faradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VII-as alvadasi faktor szintje csdkkent” Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratériumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovodmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b A VIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult el6 a miitétet kovetden
folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfeleld szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok
eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

9 A gyakorisag az 0sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek
sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt
betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatasok leirdsa

A gydrtasi eljarasbdl eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelked6 tendencidjat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél eléfordult a vizsgalati gyogyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany
egyedi esetben urticaria, viszketés, kilités és enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység
Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria ¢s pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek
A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szamoltak be.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonbo6z6 fiziologiai funkcidt ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhato VIlI-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzioban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhaté endogén von Willebrand faktorhoz koétédik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinné alakitja at, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez kdt6d6
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és bels6 szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében Iéphet fel. A faktorpotld kezelés hatasara emelkedik a VIlI-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIII-as faktorhidny ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukcidra vonatkozé adatokat
gytjtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalataban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukci6 kezelést.
Immuntolerancia indukcié miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jaro, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentaltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcid kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérheto.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hossza tavi megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20-80 NE VIII-as faktor, 72 + 6 6ras idokdzokkel,

n =23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
20—40 NE VllI-as faktor, 48 + 6 6ras idokozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIII-as faktor minimumszintje legaldbb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megel6zési adagolasi rend 6sszehasonlithato volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITI) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megel6zése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).
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5.2

Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedod betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kozponti laboratériumban végezték.

Osszesen 195, stilyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenvedd betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idosebb gyermek (5 -tdl 12 éves korig), serdiild (12-t6l 18 éves korig), felnott (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Id6sebb Serdiil6k Felnottek
+ szoras [SD)) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 =530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,24+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 22+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési id6 (h) 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
Maximalis 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plazmakoncentracio
az infuzid utan
(NE/dl)
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 +6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48=+1,5 38+1,5 41+1,0 3,6+1,2
3 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIlII-as faktor infuizié utan mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonld volt

a felnott betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
és a terminalis felezési id6 (tY2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint feln6tteknél.

A kordbban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem éallnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.

5.3

A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy

a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaloz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldészer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten valo 6 honapos tarolas lejaratanak idépontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd Gjra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fényt6l valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fénytdl vald védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kkiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

- ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazé injekcios
iiveget, egy darab 5 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziileket (BAXJECT II) tartalmaznak.

- ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és az 5 ml olddszert tartalmazo injekcios liveg gyarilag rd van csatlakoztatva a
feloldorendszerre).
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6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat 4tlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskeket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathaté benne.

- Az injekcid beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskend6d sziikséges.

- A készitményt a feloldés utdn harom oran beliil fel kell hasznalni.

- Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiteni.

- Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldas a BAXJECT II késziilékkel

- A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban taldlhato steril injekcidhoz valo vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

- Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril védéboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathaté rajta.

- Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és
az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy huzza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilek kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabdl csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios tiveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt
az olddszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék szlirdje nem
engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —

feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.
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a. abra b. abra c. abra

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

98]

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios livegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékesomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekcios iiveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmazo injekcios tiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios tiveget, amig mindkét
injekciods tliveg teljesen betolodik a rendszerbe, ¢és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa kdrbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa el6tt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/006

EU/1/03/271/016

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por és oldészer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 250 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 125 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitdsat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technoldgiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Fehér vagy tortfehér szind, konnyen porlad6 anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIII-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal utmutatassal az adagolas
meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /
sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy | 2040 Az injekcidt legalabb egy

szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy

a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oéranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb

egy napig), amig a beteg meggyogyul.

Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
(pre- és posztoperativ) betegek esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kdzott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VIlI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitlcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitdsanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentosebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak
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a VlllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és
mas lehet a felezési id6.

Megelbzés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzésehez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIlI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségligyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdéanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval vagy az egér- vagy
horesdgfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkévethetdség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Tulérzékenység

Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tulérzékenységi reakciokrol, tobbek kozott
anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsdgbdl szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipolo 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

A 2 ml steril, injekciohoz valé vizben feloldott ADVATE esetén az injektalandé térfogat lecsokkenése
miatt, ha talérzékenységi reakciok 1épnek fel, akkor az injekcid abbahagyasara rovidebb id6 all
rendelkezésre. Ezért a 2 ml steril, injekcidohoz valo vizben feloldott ADVATE injektalasakor
elévigyazatossag sziikséges, kiillondsen gyermekek esetén.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesitd antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban taldlhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIlI-as
faktorkészitményrdl a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
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betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az Osszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fligg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évo inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt Gsszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazméaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfelelé dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan Iehet, és egy€b terapids
lehetoségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

Az ADVATE helytelen beadasa

A 2 ml steril, injekciohoz valé vizben feloldott ADVATE helytelen (intraarterialis vagy paravénas)
beadasa az injekcié beadésa helyén jelentkez enyhe, rovid ideig tarto reakciokat, pl. bevérzést és
erythemat okozhat.

A katéter haszndlatdval kapcsolatos fertdzés a kezelés sordn

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovédmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyageal kapcsolatos megfontolasok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcids livegenként, ami megfelel a WHO altal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet és a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentalva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapcsolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul elé n6knél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIlI-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
¢és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez ¢s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri
ADVATE-expozicidval), és 6sszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VllI-as faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ég6-, csipd érzést az infiizio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipolo
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.

Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolodo talérzékenységi

reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben

neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilias
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések

szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
¢és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre al16 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgélatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategoériak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek ¢és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Héhullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori

mediastinalis betegségek és tiinetek
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Hényinger Nem gyakori
Hényas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei és | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépo reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszarasanak helyén Nem gyakori
Faradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VIlll-as alvadasi faktor szintje csokkent® Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratoriumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovédmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b)

A VIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult el6 a miitétet kovetden

folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfeleld szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok

eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

d)

A gyakorisag az 6sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek

sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt

betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdasa

A gyartasi eljdrasbol eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelked6 tendencidjat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindketto,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél eléfordult a vizsgalati gyogyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany

egyedi esetben urticaria, viszketés, kiiités €s enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység

Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria ¢s pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek

A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval
kapcsolatos szovodményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsé¢k be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonbo6z6 fiziologiai funkcidt ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely bioldgiailag egyenértékii a human plazmaban talalhatd VIII-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzidoban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhaté endogén von Willebrand faktorhoz koétédik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinné alakitja at, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez kdt6d6
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és bels6 szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében 1éphet fel. A faktorp6tlo kezelés hatasara emelkedik a VIII-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIlI-as faktorhiany ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukciora vonatkozé adatokat
gyljtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalatdban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukcio kezelést.
Immuntolerancia indukcié miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jard, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentéltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcio kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérhetd.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hosszu tavia megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20—80 NE VIlI-as faktor, 72 + 6 6ras idokozokkel,

n = 23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
2040 NE VlIlI-as faktor, 48 + 6 6ras id6kozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIlI-as faktor minimumszintje legalabb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megeldzési adagolasi rend dsszehasonlithatd volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.
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Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITT) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megelozése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedo betegeken végezték. A plazmavizsgalatokat, melyekben egyfazisos véralvadasi probat
alkalmaztak, egy kdzponti laboratoriumban végezték.

Osszesen 195, stilyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenved0 betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek Osszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idésebb gyermek (5 -t6l 12 éves korig), serdiilé (12-t61 18 éves korig), felnétt (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Idésebb Serdiilok Felnéttek
+ szoras [SD]) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 =530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+£0,5 2,1£0,6 2,2+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési idé (h) 90+1,5 96+1,7 11,8+3,8 12,132 129+43
Maximalis 110,5+30,2 90,8 = 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £27,6 111,3£27,1
plazmakoncentracid
az infuzid utan
(NE/d])
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
2 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIII-as faktor infuizié utan mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga ¢és vérzéscsillapitasi hatdsossaga gyermekek esetében hasonlo volt

a feln6tt betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
¢és a terminalis felezési id6 (t'2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint felnétteknél.

A korabban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbodl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.

Egy nyulakon végzett, lokalis toleranciara iranyul6 vizsgalat azt mutatta, hogy a 2 ml steril,
injekcidhoz valo6 vizben feldoldott ADVATE jol toleralhatd intravénas beadas utan. Intraarterialis,
illetve paravénas beadas utan enyhe, muld pirt figyeltek meg az alkalmazas helyén. Ezzel 6sszefiiggd
nemkivant hisztopatologiai elvaltozas nem volt megfigyelhetd, ami azt jelzi, hogy a fellép6 reakcid
atmeneti jellegii volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin

Trehaloz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldoszer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompeatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel ¢és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati 1do alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten valo 6 honapos tarolas lejaratanak idépontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd Gjra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fényt6l valo védelem érdekében a készitmény injekciods
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT Il rendszerrel: A fénytdl valo védelem érdekében a lezart buborékcsomagolést
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5

Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind a 2 ml olddszert tartalmazé injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

6.6

ADVATE, BAXJECT II késziilekkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazo injekcios
iiveget, egy darab 2 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziiléket (BAXJECT II) tartalmaznak.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXIJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és a 2 ml olddszert tartalmazé injekcios iliveg gyarilag ra van csatlakoztatva a
feloldérendszerre).

A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-¢ idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathatd benne.

Az injekcié beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskendd sziikséges.

A készitményt a feloldas utan harom 6ran beliil fel kell hasznalni.

Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldds a BAXJECT II késziilékkel

A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban taldlhato steril injekcidhoz valo vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril véddboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodésra utald jel lathato rajta.

Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és

az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.
Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy hiizza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,

ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utalo jel lathato rajta.

Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilék kék zarokupakjat.

Feloldas céljabol csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkoz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios liveg feliilre keriiljon. Sztrja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt

az oldoszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellenérizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék sziirdje nem
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engedi 4t az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —
feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.

a. abra b. abra c. abra

==

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios iivegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékcsomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly médon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekciods liveg legyen feliil (1. dbra). Az oldoszert tartalmazé injekeios iiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios tiveget, amig mindkét
injekcios iiveg teljesen betolodik a rendszerbe, és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldddott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat 4tlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa el6tt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/007

EU/1/03/271/017

9.  AFORGALOMBA HOZATALI F:NGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por és oldészer oldatos injekciohoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 500 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 250 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitdsat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technoldgiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Fehér vagy tortfehér szind, konnyen porlad6 anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIII-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal utmutatassal az adagolas

meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A

Sziikséges VIII-as faktor

Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /

sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés
Korai haemarthros, izom- vagy | 2040 Az injekcidt legalabb egy
szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy
a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.
Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.
Miitéti beavatkozasok
Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb
egy napig), amig a beteg meggyogyul.
Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti

(pre- és posztoperativ)

betegek esetében 6-24 dranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kdzott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

87




A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VllI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitasanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentésebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak

a VllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és

mas lehet a felezési ido.

Megelbzés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzéséhez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIiI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazés modja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségiigyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horesogfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység
Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tilérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott

anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsogbol szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipold 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

A 2 ml steril, injekciohoz vald vizben feloldott ADVATE esetén az injektalandé térfogat lecsokkenése
miatt, ha talérzékenységi reakciok 1épnek fel, akkor az injekcio abbahagyasara rovidebb id6 all
rendelkezésre. Ezért a 2 ml steril, injekcidohoz valo vizben feloldott ADVATE injektalasakor
elévigyazatossag sziikséges, kiillondsen gyermekek esetén.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovodménye a VIlI-as faktort
semlegesito antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban talalhaté Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

s
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aranyos. Ez a kockéazat a VIII-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés
elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIlI-as
faktorkészitményrdl a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az 6sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titer(i inhibitorok, illetve a tartésan alacsony titerben jelen 1év6 inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 6sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratériumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazmaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhato a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan Iehet, és egyéb terapias
lehetdségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

Az ADVATE helytelen beaddsa

A 2 ml steril, injekcidhoz valo vizben feloldott ADVATE helytelen (intraarterialis vagy paravénas)
beadasa az injekcid beadasa helyén jelentkezé enyhe, rovid ideig tartd reakcidkat, pl. bevérzést és
erythemat okozhat.

A katéter hasznalataval kapcsolatos fertozés a kezelés soran

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovoédmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyaggal kapcsolatos megfontoldsok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-&nak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentdlva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések ¢€s ovintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VIllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 néknél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo

alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIII-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.
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4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ésszefoglaldsa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgélatokban Osszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és 6sszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VIlI-as faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ¢g6-, csipd érzést az infuizio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipolo
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stilyos anaphylaxiig (beleértve a sokkot is) progredialt.

Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolddoé tilérzékenységi
reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilias
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamoldkban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések
szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkez0 megallapodas szerint hataroztdk meg: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
¢és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre al16 adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgélatokban és spontdn beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategoériak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek ¢és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Héhullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Hanyinger Nem gyakori
Héanyas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei és | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépo reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszirasanak helyén Nem gyakori
Féradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VIlll-as alvadasi faktor szintje csokkent® Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratoriumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovédmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b)

A VIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult elé a miitétet kovetéen

folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfelel szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok

eredményei negativak voltak.

° E gydgyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

d)

A gyakorisag az 6sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek

sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt

betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdasa

A gyartasi eljdrasbol eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindketto,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél el6fordult a vizsgalati gydgyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany

egyedi esetben urticaria, viszketés, kiiités €s enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység

Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria és pruritus formajaban nyilvanultak meg.
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Gyermekek
A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatésag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteirdl nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok: VIlI-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonboz6 fiziologiai funkciot ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhatd VIII-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzidoban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhat6 endogén von Willebrand faktorhoz kotddik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinn¢ alakitja 4t, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez k6t6do
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és belsd szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében Iéphet fel. A faktorpotld kezelés hatasara emelkedik a VIlI-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIlI-as faktorhiany ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezé betegek esetén immuntolerancia indukcidra vonatkozé adatokat
gyljtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalatdban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukcio kezelést.
Immuntolerancia indukci6 miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jard, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentéltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcio kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérhetd.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hosszu tavia megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20—80 NE VIlI-as faktor, 72 + 6 6ras idokozokkel,

n = 23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
20—40 NE VlIlI-as faktor, 48 + 6 6ras idokozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIlI-as faktor minimumszintje legalabb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
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mutatjak, hogy a kétféle megeldzési adagolasi rend 6sszehasonlithatd volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITI) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megeldzése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
stlyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedd betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kdzponti laboratoriumban végezték.

Osszesen 195, stilyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenved0 betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idésebb gyermek (5 -t6l 12 éves korig), serdiilé (12-t61 18 éves korig), felnétt (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Id6sebb Serdiilék Felnottek
+ szoras [SD]) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 =530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+£0,5 2,1£0,6 2,2+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési idé (h) 90+1,5 96+1,7 11,8+3,8 12,132 129+43
Maximalis 110,5+30,2 90,8 = 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £27,6 111,3£27,1
plazmakoncentracid
az infuzid utan
(NE/d])
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 +6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
2 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIII-as faktor infuizio utan mért maximalis szintje.
Az ADVATE biztonsagossaga ¢és vérzéscsillapitasi hatdsossaga gyermekek esetében hasonlo volt
a feln6tt betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
¢s a terminalis felezési id6 (t'2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint felnétteknél.

A korabban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.

Egy nyulakon végzett, lokalis toleranciara iranyulo vizsgalat azt mutatta, hogy a 2 ml steril,
injekcidhoz valo6 vizben feldoldott ADVATE jol toleralhatd intravénas beadas utan. Intraarterialis,
illetve paravénas beadas utan enyhe, mulo pirt figyeltek meg az alkalmazas helyén. Ezzel 6sszefiiggd
nemkivant hisztopatologiai elvaltozas nem volt megfigyelhetd, ami azt jelzi, hogy a fellép6 reakcid
atmeneti jellegii volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaldz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldoszer
Steril, injekciohoz vald viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten vald 6 honapos tarolas lejaratanak idopontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd Gjra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hiitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fénytdl valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fényt6l valo védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5

Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind a 2 ml olddszert tartalmazé injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

6.6

ADVATE, BAXJECT II késziilekkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazo injekcios
iiveget, egy darab 2 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziiléket (BAXJECT II) tartalmaznak.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXIJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és a 2 ml olddszert tartalmazé injekcios iliveg gyarilag ra van csatlakoztatva a
feloldérendszerre).

A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-¢ idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathatd benne.

Az injekcié beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskendd sziikséges.

A készitményt a feloldas utan harom 6ran beliil fel kell hasznalni.

Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldds a BAXJECT II késziilékkel

A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban taldlhato steril injekcidhoz valo vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril véddboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodésra utald jel lathato rajta.

Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és

az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.
Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy hiizza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,

ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utalo jel lathato rajta.

Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilék kék zarokupakjat.

Feloldas céljabol csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkoz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios liveg feliilre keriiljon. Sztrja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt

az oldoszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellenérizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék sziirdje nem
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engedi 4t az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —
feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.

a. abra b. abra c. abra

==

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja Iégmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios iivegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékcsomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly médon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekciods liveg legyen feliil (1. dbra). Az oldoszert tartalmazé injekcios iiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évo ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios liveget, amig mindkét
injekcios iiveg teljesen betolodik a rendszerbe, és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. dbra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldddott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat 4tlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa el6tt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldészeres {iveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infuizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 1000 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 500 NE oktokog alfat
(human VlIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitasat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technologiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredetii (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Fehér vagy tortfehér szind, konnyen porlad6 anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedd betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIII-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal tmutatassal az adagolas
meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /
sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés

Korai haemarthros, izom- 2040 Az injekcidt legalabb egy

vagy szajliregi vérzés. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy

a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti

betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oéranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb

egy napig), amig a beteg meggyogyul.

Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
(pre- és posztoperativ) betegek esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VIlI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitlcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitdsdnak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelentosebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak
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a VlllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és
mas lehet a felezési id6.

Megelézés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzésehez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIlI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazasat nem
egészségligyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval vagy az egér- vagy
horesdgfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkévethetdség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltlintetni.

Tulérzékenység

Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tulérzékenységi reakciokrol, tobbek kozott
anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsdogbdl szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipolo 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

A 2 ml steril, injekciohoz valé vizben feloldott ADVATE esetén az injektalandé térfogat lecsokkenése
miatt, ha talérzékenységi reakciok 1épnek fel, akkor az injekcid abbahagyasara rovidebb id6 all
rendelkezésre. Ezért a 2 ml steril, injekcidohoz valo vizben feloldott ADVATE injektalasakor
elévigyazatossag sziikséges, kiillondsen gyermekek esetén.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovédménye a VIlI-as faktort
semlegesitd antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban taldlhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

aranyos. Ez a kockazat a VIlI-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés

elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIlI-as
faktorkészitményrdl a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
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betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az Osszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fligg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titerdi inhibitorok, illetve a tartosan alacsony titerben jelen 1évo inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 5sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgélatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazmaban a vart VIlI-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhatd a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan Iehet, és egy€b terapids
lehetoségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

Az ADVATE helytelen beadasa

A 2 ml steril, injekciohoz valé vizben feloldott ADVATE helytelen (intraarterialis vagy paravénas)
beadasa az injekcid beadésa helyén jelentkezd enyhe, rovid ideig tarto reakciokat, pl. bevérzést és
erythemat okozhat.

A katéter haszndlatdval kapcsolatos fertdzés a kezelés sordn

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénds kaniillel kapcsolatos
szovédmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyageal kapcsolatos megfontolasok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcids livegenként, ami megfelel a WHO altal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet és a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentalva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapcsolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések és dvintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul elé n6knél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo
alkalmazasara vonatkozoéan. Ezért a VIII-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
¢és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADVATE nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil osszefoglalasa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgalatokban 0sszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri
ADVATE-expozicidval), és 6sszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VllI-as faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, égo-, csipd érzést az infuizio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipolo
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxiaig (beleértve a sokkot is) progredialt.

Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolodo talérzékenységi

reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben

neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilias
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglaldsa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések

szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkezé megallapodas szerint hataroztak meg: nagyon gyakori
(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
¢és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre al16 adatokbol nem allapithaté meg).
Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek

megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgélatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategoériak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Héhullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori

mediastinalis betegségek és tiinetek
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Hényinger Nem gyakori
Hényas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei és | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalénos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépo reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszarasanak helyén Nem gyakori
Faradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VIlll-as alvadasi faktor szintje csokkent® Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratoriumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovédmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b)

A VlIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csokkenése egy betegnél fordult elé a miitétet kovetden

folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfelel szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok

eredményei negativak voltak.

9 E gyogyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

d)

A gyakorisag az 6sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek

sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt

betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdasa

A gyartasi eljdrasbol eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottdk meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindketto,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél eléfordult a vizsgalati gyogyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany

egyedi esetben urticaria, viszketés, kiiités €s enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység

Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria és pruritus formajaban nyilvanultak meg.

Gyermekek

A kordbban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval
kapcsolatos szovédményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészseégligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteir6l nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapids csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonb6z6 fiziologiai funkciot ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhatd VIlI-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzidoban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhat6 endogén von Willebrand faktorhoz koétédik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinné alakitja at, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez kdt6d6
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsaban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és bels6 szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében 1éphet fel. A faktorpotlo kezelés hatasara emelkedik a VIII-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIlI-as faktorhiany ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukciora vonatkozé adatokat
gyljtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalatdban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukcié kezelést.
Immuntolerancia indukcié miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jard, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati és felnott beteg esetében
dokumentéltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcio kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérhetd.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hosszu tavia megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20—80 NE VIlI-as faktor, 72 + 6 6ras idokozokkel,

n = 23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
2040 NE VlIlI-as faktor, 48 + 6 6ras id6kozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIlI-as faktor minimumszintje legaldbb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt
mutatjak, hogy a kétféle megeldzési adagolasi rend 6sszehasonlithatd volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.
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Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétdl a kovetkezd indikaciokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITT) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megelozése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
stlyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedo betegeken végezték. A plazmavizsgalatokat, melyekben egyfazisos véralvadasi probat
alkalmaztak, egy kdzponti laboratoriumban végezték.

Osszesen 195, sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenved0 betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek Osszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t61 5 éves
korig), idésebb gyermek (5 -t6l 12 éves korig), serdiilé (12-t61 18 éves korig), felnétt (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Idésebb Serdiilok Felnéttek
+ szoras [SD]) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 £311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 £530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,24+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 22+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési id8 (h) 90+1,5 96+1,7 11,8+3,8 12,132 129+43
Maximalis 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plazmakoncentracid
az infuzid utan
(NE/d])
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4 +0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
3 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIII-as faktor infuzié utdn mért maximalis szintje.

Az ADVATE biztonsagossaga és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonld volt

a feln6tt betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
¢s a terminalis felezési id6 (t'2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint felnétteknél.

A kordbban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem éallnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazo nem klinikai jellegti adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockazat nem vérhato.

Egy nyulakon végzett, lokalis toleranciara iranyul6 vizsgalat azt mutatta, hogy a 2 ml steril,
injekcidhoz valo6 vizben feldoldott ADVATE jol toleralhato intravénas beadas utan. Intraarterialis,
illetve paravénas beadas utan enyhe, mulo pirt figyeltek meg az alkalmazas helyén. Ezzel 6sszefiiggd
nemkivant hisztopatologiai elvaltozas nem volt megfigyelhetd, ami azt jelzi, hogy a fellép6 reakcid
atmeneti jellegii volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin

Trehaloz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldoszer
Steril, injekcidhoz vald viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 6ran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati 1do alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten valo 6 honapos tarolas lejaratanak idépontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd Gjra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fényt6l valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT Il rendszerrel: A fénytdl valo védelem érdekében a lezart buborékcsomagolést
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eldirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind a 2 ml olddszert tartalmazé injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

- ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazo injekcios
iiveget, egy darab 2 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziiléket (BAXJECT II) tartalmaznak.

- ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo ¢€s a 2 ml olddszert tartalmazo injekcids liveg gyarilag ré van csatlakoztatva a
feloldorendszerre).

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-e idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha tiledék lathaté benne.

- Az injekcid beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskend6 sziikséges.

- A készitményt a feloldéas utan harom oran beliil fel kell hasznalni.

- Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiiteni.

- Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldas a BAXJECT II késziilékkel

- A készitmény feloldasahoz kizardlag a csomagban talalhato steril injekcidhoz vald vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

- Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilek steril védoboritasa vagy csomagolasa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathato rajta.

- Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és
az olddszeres injekcids iveget a hiitészekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy hiizza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagolasa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugdjaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrél (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilek kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabdl csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids tiveget gy, hogy az oldoszeres injekcios liveg feliilre keriiljon. Sztrja be a fehér
mianyag tiit az ADVATE por injekcios tivegének dugojaba. A kialakult vakuum miatt
az olddszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcids liveget, amig a por feloldodik.
Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék szlirdje nem
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engedi 4t az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —
feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.

a. abra b. abra c. abra

==

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja 1égmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios iivegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékcsomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekciods liveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmaz6 injekcios iiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios liveget, amig mindkét
injekcios iiveg teljesen betolodik a rendszerbe, és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldddott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat 4tlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa eltt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infuizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

A készitmény 1500 NE oktokog alfat (human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz injekcios
iivegenként. Feloldas utdn az ADVATE milliliterenként hozzavet6legesen 750 NE oktokog alfat
(human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) tartalmaz.

A készitmény aktivitasat (NE) az Eurdpai Gyogyszerkonyv altal eldirt kromogén assay-vel hatarozzak
meg. Az ADVATE specifikus aktivitasanak értéke koriilbeliil 4520—11 300 NE/mg protein.

Az oktokog alfa (huméan VIlI-as véralvadasi faktor (rDNA)) egy tisztitott fehérje, amely

2332 aminosavat tartalmaz. Kinai horcsog ovarium sejtekben rekombinans technologiaval allitjak eld.
A készitmény eldallitasakor — a sejttenyészeti folyamat, a tisztitas vagy végso elkészités soran — nem
adnak hozza semmilyen emberi vagy allati eredeti (exogén) fehérjéket.

Ismert hatasu segédanyagok:
Ez a gyogyszer 0,45 mmol natriumot (10 mg) tartalmaz injekcios tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por és olddszer oldatos injekcidhoz.

Por: Fehér vagy tortfehér szind, konnyen porlad6 anyag.
Oldoszer: Atlatszo, szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Haemophilia A-ban (6roklott VIII-as faktor hiany) szenvedo betegeknél fellépd vérzés kezelésére és
megel6zésére. Az ADVATE alkalmazasa minden korcsoportban javallott.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a haemophilia kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell végezni, olyan helyen, ahol
anaphylaxia esetén azonnal rendelkezésre allnak az Gjraélesztés feltételei.

Adagolas
A faktor-potlo kezelés adagjat és idotartamat a VIII-as faktor hiany sulyossaganak, a vérzés helyének

és mértékének, illetve a beteg allapotanak fiiggvényében kell meghatarozni.

A VlllI-as faktor egységeinek szamat a WHO (Egészségiigyi Viladgszervezet) altal a VIII-as faktor
termékekre kidolgozott standard szerint Nemzetkozi Egységben (NE) hatarozzak meg.

A VIllI-as faktor plazmaban kifejtett hatasat szazalékban (a normalis human plazmahoz viszonyitva)
vagy Nemzetkozi Egységben (a plazma VIlI-as faktor tartalmara megadott nemzetkdzi standard
szerint) fejezik ki.

Egy Nemzetk6zi Egységnyi (NE) VIlI-as faktor aktivitdsa megfelel 1 ml normalis emberi plazmaban
talalhato VIll-as faktor mennyiségének.
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Sziikség szerinti kezelés

A sziikséges adagot azon az empirikus alapon szamitjak ki, hogy 1 NE/testtomegkilogramm
Vlll-as faktor a plazma VIlI-as faktor aktivitasat 2 NE/dl-rel noveli. A sziikséges adagolast
a kovetkezo6 képlet alapjan szamitjak ki:

Sziikséges egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktor szint kivant emelkedése (%) x 0,5.

A kovetkez6 vérzések esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma aktivitasi szintek
ala a kezelési idoszakban (a normalis szinthez viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben
kifejezve). Az alabbi 1. sz. tablazat a vérzések és miitétek esetében szolgal tmutatassal az adagolas

meghatarozasahoz:

1. sz. tabldzat: vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolas

A vérzés mértéke / A

Sziikséges VIII-as faktor

Az adagolas gyakorisaga (6rakban) /

sebészeti eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) A kezelés idotartama (napokban)
Vérzés
Korai haemarthros, izom- vagy | 2040 Az injekcidt legalabb egy
szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig (a fajdalom
alapjan itélve) a vérzés elall vagy
a beteg meggyogyul.
Kiterjedtebb haemarthros, 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb
izomvérzés vagy haematoma. napig 12-24 éranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig a fajdalom
¢és az akut betegség megsziinik.
Eletveszélyes vérzések. 60—-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti
betegek esetében 6-12 dranként) meg
kell ismételni, amig a vesz¢ly elmulik.
Miitéti beavatkozasok
Kisebb beavatkozasok 30-60 24 oranként (6 év alatti betegek
(beleértve a foghuzasokat is) esetében 12-24 oranként) (legalabb
egy napig), amig a beteg meggyogyul.
Jelentésebb beavatkozasok 80-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év alatti

(pre- és posztoperativ)

betegek esetében 6-24 dranként) meg
kell ismételni, amig a seb kelléképpen
begydgyul; ezutan legalabb 7 napig
kell folytatni a terapiat annak
érdekében, hogy a VIlI-as faktor
aktivitast 30-60%-os (NE/dI) szinten
tartsak.

Az adagoléas mennyiségét és gyakorisagat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

11




A kezelés folyaman az adagok, tovabba az injekciok gyakorisaganak meghatarozasahoz ajanlott
a VllI-as faktor plazmaszintet pontosan megallapitani. A szubsztitcios terapia hatasat a plazma
VllI-as faktor aktivitasanak vizsgalataval pontosan ellendrizni kell, mely kiilondsen a jelent6sebb
miitéti beavatkozasok esetében elengedhetetlen. A kiilonb6zo betegek masképpen reagalnak

a VllI-as faktorra, igy in vivo koriilmények kozott eltéré VIlI-as faktor szint alakulhat ki és

mas lehet a felezési ido.

Megelbzés
A stlyos haemophilia A-ban szenvedd betegeknél a vérzés hossza tavii megeldzéséhez sziikséges
szokasos adag 2-3 naponta testtomegkilogrammonként 2040 NE VIiI-as faktor.

Gyermekek
A gyermekgyogyaszati betegek (0 és 18 éves kor kozott) sziikség szerinti kezelésének adagolasa nem

tér el a felnottekétdl. 6 évesnél fiatalabb betegeknél hetente 3-4 alkalommal
testtomegkilogrammonként 20-50 NE VllI-as faktor alkalmazasa javasolt megel6z6 kezelésként.

Az alkalmazas médja
Az ADVATE injekciot intravénasan kell alkalmazni. Amennyiben a készitmény alkalmazéasat nem
egészségligyi szakember végzi, megfeleld tréning elvégzése sziikséges.

Az adagolast tigy kell bedllitani, hogy a beteg szamara kényelmes legyen; az infuzié sebessége
maximum 10 ml/min Iehet.

Feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, idegen részecskéktdl mentes és pH-ja 6,7—7,3 kozotti.
A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval, a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval vagy az egér- vagy
horcsogfehérjékkel szembeni tilérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések
Nyomonkdvethetoseg

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenység
Az ADVATE esetében beszamoltak allergias tipusu tilérzékenységi reakciokrol, tobbek kdzott

anaphylaxiarol is. A készitmény nyomokban egérbdl és horcsogbol szarmazo fehérjéket tartalmaz.
Tulérzékenységi tiinetek jelentkezése esetén a betegeknek haladéktalanul meg kell szakitaniuk

a kezelést, és orvoshoz kell fordulniuk. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok korai
tiineteirdl: urticaria, generalizalt urticaria, mellkasi szoritas, sipold 1égzés, hypotensio, anaphylaxia.

Sokk esetén a standard sokk-ellenes terapids eljarasokat kell alkalmazni.

A 2 ml steril, injekciohoz vald vizben feloldott ADVATE esetén az injektalandé térfogat lecsokkenése
miatt, ha talérzékenységi reakciok 1épnek fel, akkor az injekcio abbahagyasara rovidebb id6 all
rendelkezésre. Ezért a 2 ml steril, injekcidohoz valo vizben feloldott ADVATE injektalasakor
elévigyazatossag sziikséges, kiillondsen gyermekek esetén.

Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedé betegek kezelésének ismert szovodménye a VIlI-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban talalhato Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki.

s
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aranyos. Ez a kockéazat a VIII-as faktor-kezelés els6 20 napjaban a legnagyobb. Ritkan a kezelés
elsé 100 napja utan is megjelenhetnek inhibitorok.

Az inhibitorok ismétlodé megjelenését figyelték meg (alacsony titer) az egyik VIlI-as
faktorkészitményrdl a masikra valo attérés utan azoknal a korabban mar tobb mint 100 napig kezelt
betegeknél, akiknek az anamnézisében inhibitor kialakulasa szerepel. Ezért minden
gyogyszervaltaskor az 6sszes betegnél javasolt gondosan monitorozni az inhibitorok megjelenését.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az atmenetileg jelen
1év6 alacsony titer(i inhibitorok, illetve a tartésan alacsony titerben jelen 1év6 inhibitorok kisebb
eséllyel okoznak elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a VIII-as véralvadasi faktor termékekkel kezelt 6sszes betegnél megfeleld klinikai és
laboratoriumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy megjelennek-e inhibitorok. Ha a
plazmaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni, vagy ha a vérzés nem
kontrollalhaté a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni inhibitorok jelenlétét.
A magas inhibitorszintii betegeknél a VIlI-as faktor kezelés hatastalan Iehet, és egyéb terapias
lehetdségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében jartas és a VIlI-as
faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett szakorvosnak kell iranyitania.

Az ADVATE helytelen beaddsa

A 2 ml steril, injekcidhoz valo vizben feloldott ADVATE helytelen (intraarterialis vagy paravénas)
beadasa az injekcid beadasa helyén jelentkez6 enyhe, rovid ideig tartd reakcidkat, pl. bevérzést és
erythemat okozhat.

A katéter hasznalataval kapcsolatos fertozés a kezelés soran

Ha centralis vénas kaniil behelyezése sziikséges, mérlegelni kell a centralis vénas kaniillel kapcsolatos
szovodmények, tobbek kozott a helyi fertdzések, a bacteriaemia és a kaniil helyén fellépd thrombosis
kockazatat.

A segédanyaggal kapcsolatos megfontoldsok

Natrium

Ez a gyogyszer 10 mg natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, ami megfelel a WHO 4ltal javasolt
2 g maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felnétteknél.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat, hogy dokumentdlva legyen a beteg és a készitmény gyartasi
szama kozotti kapesolat.

Gyermekek
A felsorolt figyelmeztetések ¢és ovintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciék

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek az ADVATE-tel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

A VIllI-as faktorral nem végeztek reprodukcios vizsgalatokat allatokon. Figyelembe véve, hogy

a haemophilia A ritkan fordul el6 néknél, nincs tapasztalat a VIII-as faktor terhesség ideje alatt valo

alkalmazasara vonatkozoan. Ezért a VIII-as faktort csak abban az esetben szabad alkalmazni terhesség
és szoptatas alatt, ha az egyértelmiien indokolt.
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4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil ésszefoglaldsa

Az ADVATE-tel végzett klinikai vizsgélatokban Osszesen 418 beteg vett részt (legalabb egyszeri

ADVATE-expozicidval), és 6sszesen93 mellékhatast jeleztek. A leggyakrabban fellépett mellékhatas
a VIlI-as faktort semlegesitd antitestek (inhibitorok) megjelenése, a fejfajas és a laz volt.

Ritkan talérzékenységi, illetve allergias reakciokat (koztiik angiooedemat, ¢g6-, csipd érzést az infuizio
beadasi helyén, hidegrazast, borpirt, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést, hypotensiot,
lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast, sipol6
1égzést) figyeltek meg, ami egyes esetekben stlyos anaphylaxidig (beleértve a sokkot is) progredialt.

Egér- és/vagy horcsogfehérjék elleni antitestek alakulhatnak ki, hozzajuk kapcsolodo talérzékenységi
reakciokkal.

VllI-as faktorral — igy példaul ADVATE-tel — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ezen inhibitorok megjelenése elégtelen klinikai
valasz formajaban nyilvanulhat meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy haemophilias
betegek kezelésére specializalodott kozponttal.

A mellékhatasok tablazatos dsszefoglalasa

Az alabbi 2. szamu tablazat azoknak a vizsgalt személyeknek az el6fordulasi gyakorisagat ismerteti,
akiknél a klinikai vizsgalatokban és spontan beszamolokban gyogyszermellékhatast figyeltek meg.
A tablazat a MedDRA rendszer szerinti szervrendszer-csoportositast és a preferalt megnevezések
szintjét koveti.

A gyakorisagi kategoridkat a kovetkez0 megallapodas szerint hataroztdk meg: nagyon gyakori

(= 1/10), gyakori (= 1/100 — < 1/10), nem gyakori (= 1/1000 — < 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000)
¢és nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a rendelkezésre al16 adatokbol nem allapithaté meg).

Az egyes gyakorisagi kategdriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek
megadasra.

2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgélatokban és spontdn beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategoériak Mellékhatas Gyakorisag®
Fert6z0 betegségek és parazitafertézések | Influenza Nem gyakori
Laryngitis Nem gyakori
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktorok gatlasa (inhibitorok) Nem gyakori
betegségek és tiinetek (PTP)¢
Nagyon gyakori
(PUP)
Lymphangitis Nem gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Anaphylaxias reakcio Nem ismert
Tulérzékenység® Nem ismert
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Fejfajas Gyakori
Szédiilés Nem gyakori
Emlékezetzavar Nem gyakori
Syncope Nem gyakori
Tremor Nem gyakori
Migrén Nem gyakori
Dysgeusia Nem gyakori
Szembetegségek ¢és szemészeti tiinetek Szemgyulladas Nem gyakori
Szivbetegségek ¢és a szivvel kapcsolatos Szivdobogasérzés Nem gyakori
tiinetek
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2. sz. tablazat: Gyogyszermellékhatas gyakorisaga a klinikai vizsgalatokban ¢s spontian beszamolokban

MedDRA szervrendszeri kategdriak Mellékhatas Gyakorisag®
Erbetegségek és tiinetek Vérzés Nem gyakori
Héhullam Nem gyakori
Sapadtsag Nem gyakori
Légzérendszeri, mellkasi és Dyspnoe Nem gyakori
mediastinalis betegségek és tiinetek
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek | Hasmenés Nem gyakori
Felhasi fajdalom Nem gyakori
Hanyinger Nem gyakori
Héanyas Nem gyakori
A bor és a boralatti szovet betegségei és | Pruritus Nem gyakori
tiinetei Kiiités Nem gyakori
Hyperhidrosis Nem gyakori
Urticaria Nem gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Pyrexia Gyakori
fellépo reakciok Periférias oedema Nem gyakori
Mellkasi fajdalom Nem gyakori
Mellkasi diszkomfort Nem gyakori
Hidegrazas Nem gyakori
Rossz kozérzet Nem gyakori
Haematoma az ér megszirasanak helyén Nem gyakori
Féradtsag Nem ismert
Reakcid az injekcid helyén Nem ismert
Gyengélkedés Nem ismert
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Monocytaszam novekedése Nem gyakori
eredményei VIlll-as alvadasi faktor szintje csokkent® Nem gyakori
Hematokrit csokkenése Nem gyakori
Koros laboratoriumi lelet Nem gyakori
Sériilés, mérgezés €s a beavatkozassal A beavatkozas utani szovédmény Nem gyakori
kapcsolatos szovédmények A beavatkozas utani vérzés Nem gyakori
A beavatkozas helyén fellép6 reakcid Nem gyakori

3 Az ADVATE készitményt kapo betegek teljes szamabol (418) szamitva.

b)

A VIlI-as véralvadasi faktor szintjének varatlan csdkkenése egy betegnél fordult elé a miitétet kovetéen

folyamatosan adott ADVATE infuzi6 ideje alatt (a 10—14. posztoperativ napon). A haemostasis
mindvégig megtartott volt, illetve a 15. posztoperativ napra a VIII-as faktor plazmaszintje és clearance
(kitriilési) rataja egyarant a megfelel szintre tért vissza. A folyamatos infuzio, illetve a vizsgalat
befejezését kovetden a VIII-as faktorral szemben kialakul6 inhibitorok kimutatasara iranyul6 vizsgalatok

eredményei negativak voltak.

° E gydgyszermellékhatas magyarazatat lasd az alabbi pontban.

d)

A gyakorisag az 6sszes VIlI-as faktor készitmény klinikai vizsgalatain alapul, amelyben részt vettek

sulyos haemophilia A-ban szenved6 betegek is. PTP (previously-treated patients) = korabban mar kezelt

betegek; PUP (previously-untreated patients) = korabban még nem kezelt betegek.

Kivdlasztott mellékhatdsok leirdasa

A gyartasi eljdrasbol eredd maradvanyanyagok specifikus mellékhatdsai

A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak a kinai horcsog ovarium sejtek fehérjéivel szembeni
antitesteket, 3 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak meg,

4 esetben tartos vagy atmeneti csucsértékeket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindketto,
klinikai tiineteket azonban nem mutatott. A 229 beteg koziil, akiknél vizsgaltak az egér [gG-vel
szembeni antitesteket, 10 esetben a titer statisztikailag szignifikans emelkedd tendenciajat allapitottak
meg, 2 esetben tartds vagy atmeneti csticsértéket tapasztaltak, és egy betegnél volt jelen mindkettd.
Ezek koziil négynél el6fordult a vizsgalati gydgyszer tobb alkalommal tortént adasa koziil néhany

egyedi esetben urticaria, viszketés, kiiités €s enyhén emelkedett eosinophilszam.

Tulérzékenység

Az allergids tipust reakciok, tobbek kozott az anaphylaxia, szédiilés, paraesthesia, kiiités, borpir,
arcduzzanat, urticaria és pruritus formajaban nyilvanultak meg.
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Gyermekek
A korabban nem kezelt gyermekeknél az inhibitorok kialakuldsan és a kaniilok hasznalataval

kapcsolatos szovodményeken kiviil a klinikai vizsgalatokban nem mutattak ki életkorra jellemzo,
a mellékhatasokban mutatkozo eltéréseket.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkodze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatosag
részére az V. fliggelékben talalhaté elérhetségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tiiladagolas
tiineteir6l nem szamoltak be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: Vérzéscsillapitok: VIII-as véralvadasi faktor. ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két, kiilonbo6z6 fiziologiai funkciot ellatd
molekulabol all (a VIII-as faktor és a von Willebrand faktor). Az ADVATE rekombinans
technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktort (oktokog alfat), egy olyan glikoproteint tartalmaz,
amely biologiailag egyenértékii a human plazmaban talalhatd VIlI-as faktor glikoproteinnel.

Az oktokog alfa egy glikoprotein, amely 2332 aminosavat tartalmaz, molekulatdmege
megkozelitdleg 280 kD. Vérzékenységben szenvedd betegnél infuzidoban alkalmazva az oktokog alfa
a vérkeringésben talalhato endogén von Willebrand faktorhoz kotddik. Az aktivalt VIII-as faktor

az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként viselkedik, és felgyorsitja a X-es faktor aktivalt faktorra valo
atalakitasat. Az aktivalt X-es faktor a prothrombint thrombinna alakitja at. Ezutan a thrombin

a fibrinogént fibrinn¢ alakitja 4t, ami lehetdvé teszi a véralvadast. A haemophilia A nemhez k6t6do
orokletes véralvadasi zavar, amely a VIlI-as faktor csokkent aktivitdsdban nyilvanul meg, amely

az iziiletek, izmok és bels6 szervek sulyos vérzéséhez vezet; a vérzés spontan vagy balesetek és miitéti
beavatkozasok kovetkeztében Iéphet fel. A faktorpotld kezelés hatasara emelkedik a VIlI-as faktor
plazmaszintje, ami lehetové teszi a VIlI-as faktorhiany ideiglenes potlasat és a vérzékenység
csokkentését.

Az inhibitorokkal rendelkezd betegek esetén immuntolerancia indukciora vonatkozé adatokat
gyljtottek. A korabban nem kezelt betegeket tanulmanyozo 060103. szamu vizsgalat egyik
alvizsgalatdban 11, korabban nem kezelt betegnél dokumentaltak immuntolerancia indukcié kezelést.
Immuntolerancia indukci6 miatt kezelt 30 gyermekgyogyaszati beteg adatainak retrospektiv
attekintése tortént meg (a 060703. szamu vizsgalatban). Egy beavatkozassal nem jard, prospektiv,
nyilvantartas (PASS-INT-004) keretében 44 gyermekgyogyaszati €s felnott beteg esetében
dokumentéltak immuntolerancia indukciot, akik koziil 36 személy teljesitette az immuntolerancia
indukcio kezelést. Az adatok azt mutatjak, hogy immuntolerancia elérhetd.

A 060201. szamu vizsgalatban 53, korabban kezelt betegnél kétféle hosszu tavia megel6z6 kezelési
sémat hasonlitottak Ossze: az egyik séma egy személyre szabott, farmakokinetikailag iranyitott
adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként 20—80 NE VIlI-as faktor, 72 + 6 6ras idokozokkel,

n = 23), a masik séma pedig standard megel6zési adagolasi rend volt (testtomegkilogrammonként
20—40 NE VlIlI-as faktor, 48 + 6 6ras idokozokkel, n = 30). A farmakokinetikailag iranyitott adagolasi
rend (egy konkrét képlet alapjan) azt célozta, hogy a VIlI-as faktor minimumszintje legalabb 1%-o0s
maradjon az adagok kozotti 72 oras idészakokban. Az ebbdl a vizsgalatbol szarmazo adatok azt

116



mutatjak, hogy a kétféle megeldzési adagolési rend dsszehasonlithatd volt a vérzési aranyok
csokkenésének tekintetében.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint az ADVATE
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol a kovetkezd indikacidokban: haemophilia A
(velesziiletett VIII-as faktor deficiencia), ,,immuntolerancia indukcié (ITI) olyan haemophilia A-ban
(velesziiletett VIII-as faktor deficienciaban) szenvedd betegeknél, akiknél VIII-as faktor elleni
antitestek alakultak ki”, valamint ,,vérzések kezelése és megeldzése haemophilia A-ban (velesziiletett
VlllI-as faktor deficiencidban) szenvedo betegeknél” (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsigok

Az ADVATE-tel kapcsolatos farmakokinetikai vizsgalatokat korabban kezelt sulyos és mérsékelten
stlyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIlI-as faktor szint 2% vagy annal kevesebb)
szenvedd betegeken végezték. A plazmavizsgélatokat, melyekben egyfazisos véralvadési probat
alkalmaztak, egy kdzponti laboratériumban végezték.

Osszesen 195, sulyos haemophilia A-ban (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal
alacsonyabb) szenved0 betegektdl szarmaznak a farmakokinetikai paraméterek, amelyek bekeriiltek

a protokoll szerinti farmakokinetikai analizis készletbe. A farmakokinetikai paraméterek 0sszegzésére
elemzési kategoriakat hasznaltak: kisgyermek (1 honapostol 2 éves korig), gyermek (2 -t6l 5 éves
korig), idésebb gyermek (5 -t6l 12 éves korig), serdiilé (12-t61 18 éves korig), felnétt (18 éves és
idésebb), az életkort a farmakokinetikai infuzid beadasanak idépontjaban vették fel.

3.sz. tablazat: Az ADVATE farmakokinetikai paramétereinek dsszefoglalasa életkori csoportonként, sulyos
haemophilia A-ban szenvedd betegek korében (a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint 1%-nal

alacsonyabb)
Paraméter (atlag Kisgyermekek | Gyermekek Id6sebb Serdiilék Felnottek
+ szoras [SD]) (n=5) (n=30) gyermekek (n=33) (n=109)
(n=18)

Teljes AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 =530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5+519,1
(NE*h/dl)
Korrigalt 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+£0,5 2,1£0,6 2,2+0,6
névekményes
faktorszint-emelkedés
Cmax-nal (NE/dl per
NE/kg)*
Felezési idé (h) 90+1,5 96+1,7 11,8+3,8 12,132 129+43
Maximalis 110,5+30,2 90,8 = 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £27,6 111,3£27,1
plazmakoncentracid
az infuzid utan
(NE/d])
Atlagos tartozkodasi 11,0+ 2,8 12,0 £2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 +6,1
id6 (h)
Eloszlasi térfogat 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dinamikus egyensulyi
allapotban (dl/kg)
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
2 Kiszamitasa: (Cmax — a vizsgalat kezdetekor mért VIII-as faktor szint) osztva az adaggal (mely

NE/kg-ban van kifejezve), ahol Cmax a VIII-as faktor infuizio utan mért maximalis szintje.
Az ADVATE biztonsagossaga ¢és vérzéscsillapitasi hatasossaga gyermekek esetében hasonlo volt
a feln6tt betegeknél megfigyeltekhez. A fiatal gyermekekben (6 év alattiak) részben a magasabb
testtomegre (kg) vetitett plazmatérfogatuk miatt a korrigalt faktorszint-emelkedés (adjusted recovery)
¢s a terminalis felezési id6 (t'2) mintegy 20%-kal alacsonyabb volt, mint felnétteknél.

A korabban nem kezelt betegek esetében jelenleg nem allnak rendelkezésre farmakokinetikai adatok.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, akut toxicitasi, ismételt dozistoxicitasi, helyi
toxicitasi és genotoxicitasi — vizsgalatokbol szarmazé nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem varhato.

Egy nyulakon végzett, lokalis toleranciara iranyul6 vizsgalat azt mutatta, hogy a 2 ml steril,
injekcidhoz valo vizben feldoldott ADVATE jdl toleralhato intravénas beadas utan. Intraarterialis,
illetve paravénas beadas utan enyhe, mulo pirt figyeltek meg az alkalmazas helyén. Ezzel 6sszefliggd
nemkivant hisztopatologiai elvaltozas nem volt megfigyelhetd, ami azt jelzi, hogy a fellép6 reakcid
atmeneti jellegii volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannitol
Natrium-klorid
Hisztidin
Trehaldz
Kalcium-klorid
Trometamol
Poliszorbat 80
Redukalt glutation

Oldoszer
Steril, injekciohoz vald viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel és
oldoszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam
2 év.

Feloldas utan mikrobioldgiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Azonban
kimutattak, hogy a készitmény 25°C-on tarolva 3 oran at kémiailag és fizikailag stabil marad.

A lejarati id6 alatt a készitmény egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten
(max. 25°C-on) tarolhatd. A szobahémérsékleten vald 6 honapos tarolas lejaratanak idopontjat fel kell
jegyezni a gydgyszer dobozan. A készitmény nem tarolhatd ujra hiitészekrényben.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato!

ADVATE, BAXJECT II késziilékkel: A fénytdl valo védelem érdekében a készitmény injekcios
iivegét tartsa a dobozaban.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: A fényt6l valo védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
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6.5

Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Mind a port tartalmazo, mind a 2 ml olddszert tartalmazé injekcios tiveg 1. tipust tivegbdl késziilt,
klorbutil vagy brombutil gumidugodval lezarva. A készitmény az alabbi kiszerelések valamelyikében
kertil forgalomba:

6.6

ADVATE, BAXJECT II késziilekkel: Az egyes csomagok egy darab port tartalmazo injekcios
iiveget, egy darab 2 ml-es olddszeres injekcids liveget és egy, az injekcid feloldasahoz
sziikséges késziiléket (BAXJECT II) tartalmaznak.

ADVATE, BAXJECT III rendszerrel: Az egyes csomagok egy felhasznalasra kész
BAXJECT III rendszert tartalmaznak légmentesen lezart buborékcsomagolasban (a port
tartalmazo és a 2 ml olddszert tartalmazo injekcios liveg gyarilag ra van csatlakoztatva a
feloldérendszerre).

A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény

kezelésével kapcsolatos informaciok

Az ADVATE-et a készitmény feloldasa utan intravénasan kell alkalmazni.

Az elkészitett oldatot meg kell nézni, hogy nem tartalmaz-¢ idegen részecskéket, és/vagy nincs-e
elszinezddve.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Nem szabad felhasznalni az oldatot, ha az zavaros, vagy ha iiledék lathatd benne.

Az injekcié beadasahoz Luer-lock csatlakozovéggel ellatott fecskendd sziikséges.

A készitményt a feloldas utan harom 6ran beliil fel kell hasznalni.

Feloldas utan a készitményt nem szabad visszahiiteni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

Feloldds a BAXJECT II késziilékkel

A készitmény feloldasahoz kizarolag a csomagban taldlhato steril injekcidhoz valo vizet és a
feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni.

Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilék steril véddboritasa vagy csomagolésa
sériilt, illetve barmilyen karosodasra utald jel lathato rajta.

Az aszepszis szabalyait be kell tartani.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és

az oldoszeres injekcios tiveget a hiitdszekrénybdl és engedje 15-25 °C-ra melegedni.
Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy hiizza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,

ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utalo jel lathato rajta.

Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugojaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrél (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilék kék zarokupakjat.

Feloldas céljabol csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkoz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios tiveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt

az olddszer atfolyik az ADVATE por injekcids livegébe (c. abra).

Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig a por feloldodik.
Ellenérizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék sziirdje nem
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engedi 4t az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —
feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.

a. abra b. abra c. abra

hfilr g
_I_ | -;:_' '_..

Feloldas a BAXJECT III rendszerrel

Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja 1égmentesen a buborékcsomagolast.

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitészekrénybdl a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios iivegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékcsomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekciods liveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmaz6 injekcios tiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios liveget, amig mindkét
injekcios iiveg teljesen betolodik a rendszerbe, és az olddszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az
injekcios liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldddott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat 4tlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.
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Alkalmazds
Az aszepszis szabalyait betartva

A parenteralisan alkalmazott gyogyszerek alkalmazasa eldtt — amennyiben az oldat és a csomagolas
lehet6vé teszi, — meg kell nézni, hogy tartalmaznak-e szemcsés anyagot. Kizarolag tiszta és szintelen
oldatot szabad felhasznalni.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilek / BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel
levegot a fecskenddbe. Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT 11 késziilékhez / BAXJECT
I rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4, Illessze Gssze a fecskendot és a szarnyas tlit. Az oldatot lassan, a beteg altal meghatarozott

kényelmes infiizios sebességet nem tullépve, intravénasan kell beadni.Az ADVATE beadasa
elott illetve annak ideje alatt ellendrizni kell a pulzust. Amennyiben a pulzusszam lényegesen
szaporabba valik, az infuzios sebesség csokkentésével vagy az inflzié atmeneti megszakitasaval
a tiinetek altalaban gyorsan megsziinnek (lasd a 4.4 és 4.8 pontot).

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2004. marcius 2.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2013. december 20.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.curopa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A ,BIOL(')GIA,I EREDETU HA,TQANS,{AG GYAR’I;(’)I ES A GS,{ARTASI
TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

FELTE’[:ELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT
KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAGOK GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A biologiai eredetli hatdanyag(ok) gyartoinak neve és cime

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

Svéjc

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

Szingapur

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartok neve és cime

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

Belgium

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi
eldiras, 4.2 pont)

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések

A forgalomba hozatali engedély jogosultja az erre a termékre vonatkozo idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios
referencia-idépontok listaja (EURD lista) szerinti kovetelményeknek megfeleléen koteles benytjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovadhagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kitelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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Ha az id0szakos gyogyszerbiztonsagi jelentés €s a frissitett kockdzatkezelési terv benyujtasanak
idépontja egybeesik, azokat egyidben be lehet nytjtani.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 250 NE oktokog alfa, feloldds utdn hozzavetdlegesen 50 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 250 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo vizet
tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilek.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 250

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 250 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por ¢és olddszer oldatos injekciohoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 250 NE oktokog alfa, feloldds utdn hozzavetdlegesen 50 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 250 NE oktokog alfat tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 250

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 oran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 5 ml olddszert tartalmazo injekcids livegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 250

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

137



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavetdlegesen 100 NE/ml hatdanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 500 NE oktokog alfat tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo vizet
tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilek.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 500 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavetdlegesen 100 NE/ml hatdanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 500 NE oktokog alfat tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 oran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 5 ml olddszert tartalmazo injekcios tivegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 500

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 200 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 5 ml steril injekcidhoz valod
vizet tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilék.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1000 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1000 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 200 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcids iiveg és 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 oran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 5 ml olddszert tartalmazo injekcios livegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1000

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 300 NE/ml hatéanyag.

Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaldz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1500 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 5 ml steril injekcidhoz valod
vizet tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilék.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1500 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1500 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 300 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehal6z, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1500 NE oktokog alfat tartalmazo injekcids iiveg és 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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PC:
SN:
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 oran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 5 ml olddszert tartalmazo injekcios livegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1500

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 2000 NE por ¢és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 2000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 400 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 2000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilék.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 2000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 2000 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2000 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 2000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 2000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 400 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 2000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcids iiveg és 1 db 5 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 2000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 2000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 oran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 5 ml olddszert tartalmazo injekcios livegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB:OREKCSOI\,/,IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 2000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 2000

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

185



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 3000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 3000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 600 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 3000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 5 ml steril injekcidhoz valod
vizet tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilék.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.

187



Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_IJLLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 3000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 3000 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

3000 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 3000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 3000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 600 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 3000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcids tiveg és 1 db 5 ml steril injekcidohoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 3000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 3000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 oran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 5 ml olddszert tartalmazo injekcios livegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 3000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 3000

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 250 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavetdlegesen 125 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 250 NE oktokog alfat tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 db 2 ml steril injekcidhoz valo vizet
tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilek.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.

199



Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 250

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 250 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

250 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por és olddszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 250 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavetdlegesen 125 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 250 NE oktokog alfat tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 db 2 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.

204



Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/017

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 250

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250 NE por ¢s oldoszer oldatos injekciohoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 dran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 2 ml olddszert tartalmazo injekcios tivegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,IAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 250

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 250

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT 11l RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavetdlegesen 250 NE/ml hatoanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 500 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 2 ml steril injekcidhoz valod vizet
tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilek.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 500 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

500 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavetdlegesen 250 NE/ml hatoanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 500 NE oktokog alfat tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 db 2 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/018

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500 NE por ¢és oldoszer oldatos injekciohoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 dran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 2 ml olddszert tartalmazo injekcios tivegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUBpREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 500

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 500

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK

221



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 500 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 2 ml steril injekcidhoz valod
vizet tartalmazo injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilék.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

224



PC:
SN:

225



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1000 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1000 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1000 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 500 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informacidkeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1000 NE oktokog alfat tartalmazo injekcids iiveg és 1 db 2 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/019

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1000

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

229



PC:
SN:

230



A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 dran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolés fel van bontva vagy megsériilt.

Port és 2 ml olddszert tartalmazo injekcios tivegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1000

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 750 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokeért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1500 NE oktokog alfat tartalmazo injekcios iiveg, 1 db 2 ml steril injekcidhoz vald
vizet tartalmaz6 injekcios tiveg, 1 db BAXJECT II késziilék.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1500 NE por oldatos injekcidhoz
oktokog alfa
Iv. alkalmazasra

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Egyszeri alkalmazasra

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1500 NE oktokog alfa

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT II KESZULEK)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A DOBOZ CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz.
oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekcids tiveg: 1500 NE oktokog alfa, feloldas utan hozzavet6legesen 750 NE/ml hatéanyag.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehaléz, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80, redukalt glutation.
Tovabbi informaciokért olvassa el a mellékelt betegtdjékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

Tartalom: 1 db 1500 NE oktokog alfat tartalmazo injekcids iiveg és 1 db 2 ml steril injekcidhoz valo
vizet tartalmazo injekcios tiveg, a BAXJECT III rendszerhez gyérilag csatlakoztatva.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

EXP:
A 6 honapos id6tartam vége, ha szobahdmérsékleten taroltak:
A gyogyszert csak a lejarati idon beliil szabad felhasznalni.
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Feloldas utan azonnal vagy 3 6ran beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

Egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25 °C-on) tarolhato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT H_ULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/03/271/020

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (Sz).

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADVATE 1500

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A BUBpREKCSOl\i[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500 NE por és oldoszer oldatos injekcidhoz
oktokog alfa

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan azonnal vagy 3 oran beliil felhasznalando.

Ne hasznalja fel, ha acsomagolas fel van bontva vagy megsértilt.

Port és 2 ml olddszert tartalmazo injekcios tivegek, a BAXJECT III rendszerhez gyarilag
csatlakoztatva.
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A BUB_'OREKCSOI\,/,[AGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

KESZULEK CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADVATE 1500

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Takeda Manufacturing Austria AG

3. LEJARATIIDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

5.  EGYEB INFORMACIOK

244



A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADVATE 1500

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES UVEG CIMKESZOVEGE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Steril, injekcidhoz vald viz

| 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATI IDO

EXP:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot:

‘ 5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

| 6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

ADVATE 250 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
ADVATE 500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 2000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
ADVATE 3000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

AN

1.

Milyen tipusu gyogyszer az ADVATE ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az ADVATE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az ADVATE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADVATE hatoanyagat képez6 oktokog alfa rekombinans DNS-technologiaval gyartott human
Vlll-as véralvadasi faktor. A VIlI-as faktor sziikséges a véralvadashoz és a vérzés megsziintetéséhez.
Hemofilia A-ban szenved6 betegeknél (a VIlI-as faktor velesziiletett hianya) ez hianyzik vagy nem

mikddik.

Az ADVATE-t minden korcsoportban a hemofilia A-ban (a VIlI-as faktor hidnya altal okozott
velesziiletett vérzési rendelellenességben) szenvedod betegek kezelésében alkalmazzak vérzés
megeldzése vagy kezelése céljabol.

Az ADVATE eldallitasakor a teljes gyartasi folyamat soran nem adnak hozza emberi vagy allati
eredetll fehérjét.

2. Tudnivalok az ADVATE alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az ADVATE-et

- ha allergias az oktokog alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Az ezzel kapcsolatos kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az ADVATE alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha kordbban
mar kezelték VIII-as faktor készitménnyel, kiilondsen, ha inhibitorok alakultak ki Onnél, mivel
ilyenkor fennallhat a veszélye az inhibitor 0ijboli megjelenésének. Az inhibitorok VIII-as faktort gatlo
antitestek (ellenanyagok), melyek csokkentik az ADVATE hatékonysagat a vérzés megel6zésében és
gatlasdban. Az inhibitorképzodés a hemofilia A kezelés ismert komplikécidja. Ha a vérzése

az ADVATE-tel nem sziintethetdé meg, azonnal forduljon orvoshoz.

Az ADVATE kezelés hatasara ritkan anafilaxias reakciot (sulyos, hirtelen kialakuld allergias reakciot)
tapasztalhat. Ismernie és figyelnie kell az allergias reakcid korai jeleit (példaul: borkitités,
csalankitités, kiterjedt viszketés, az ajkak és a nyelv duzzadasa, 1égzési nehézség, zihalas vagy asztmas
légzés, nyomasérzés a mellkasban, altalanos rosszullét, szédiilés). Ezek a tiinetek anafilaxias sokk
korai tlinetei lehetnek, amely ezen feliil kifejezett szédiiléssel, eszméletvesztéssel és sulyos 1égzési
nehézséggel jarhat egyiitt.

Ha ezek koziil barmely tiinet jelentkezik haladéktalanul szakitsa meg az injekciot/infuziot, és forduljon
kezelborvosahoz. Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulas vagy ajulas kozeli allapot
esetén azonnali orvosi ellatasra van sziikség.

Olyan betegek, akiknél VIII-as faktort gatlo ellenanyagok jelentek meg

Az inhibitorok, azaz gatlo hatast ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacid, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalmt készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a kezelés
megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél
nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem éllithato el Onnél, illetve
gyermekénél az ADVATE-tel, azonnal tdjékoztassa err6l kezel6orvosat.

Gyermekek és serdiilok
A felsorolt figyelmeztetések ¢€s ovintézkedések felnottekre és gyermekekre (0 €s 18 éves kor kozott)
egyarant vonatkoznak.

Egyéb gyogyszerek és az ADVATE
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az ADVATE natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 10 mg natriumot (a konyhaso f6 0sszetevdje) tartalmaz injekcios tivegenként, ami
megfelel a javasolt napi maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Az ADVATE-tel torténd kezelés a hemofilia A-ban szenvedd betegek kezelésében jartas orvos szoros
feliigyelete mellett kezdddik.

Orvosa kiszdmolja az ADVATE dézisat (nemzetkdzi egységben vagy NE) az On 4llapotatol és
testtomegétol illetve attdl fiiggden, hogy a vérzés megeldzésére vagy kezelésére kapja. Az alkalmazas
gyakorisaga attol fiigg, hogy az ADVATE mennyire hatasos Onnél. Altalaban az ADVATE-tel torténd
faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.
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A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezelGorvosat.

A vérzés megel6zése

Az oktokog alfa szokésos adagja 2-3 naponta testtomeg-kilogrammonként 20—40 NE. Bizonyos
esetekben azonban — kiilondsen fiatalabb betegeknél — a készitmény gyakoribb alkalmazasara vagy
nagyobb adagokban torténd alkalmazasara lehet sziikség.

A vérzeés kezelése )
Az oktokog alfa dozisa az On testtomegétol és az elérend6 VIll-as faktor szinttdl fliigg. Az elérendd
Vlll-as faktor szint a vérzés sulyossagatdl és helyétdl fligg.

Dozis (NE) = testtomeg (kg) x VIII-as faktorszint kivant emelkedése (a normal érték %-aban) x 0,5
Ha ugy érzi, hogy az ADVATE hatasa nem kielégito, forduljon kezeldorvosahoz.

Kezeldorvosa a megfeleld laboratoriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIII-as faktor
mennyisége elérte-e a kivant szintet. Ez kiilondsen abban az esetben fontos, ha On komolyabb mtéten
esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél (0 és 18 éves kor kozott)

A vérzések kezelésére adott ADVATE adagolasa gyermekeknél nem kiilonbdzik a felnétt betegekétdl.
A vérzések kezelésére adott ADVATE javasolt adagolasa 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél: 20-50 NE
testtomegkilogrammonként, heti 3-4 alkalommal. Az ADVATE alkalmazasa gyermekeknél
(intravénasan) nem kiilonbozik a felnotteknél valo alkalmazastol. A VIlI-as faktor termékek gyakori
infuziojanak lehetdvé tételéhez sziikségessé valhat egy centralis vénas kaniil behelyezése.

Hogyan alkalmazzik az ADVATE-et

Az ADVATE-et altaldban a vénaba adva (intravénasan) alkalmazza kezel6orvosa vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakember. On vagy valaki maés is beadhatja az ADVATE-et injekcioként

a megfeleld képzés elvégzése utan. Az erre vonatkozo részletes kdvetelmények megtalalhatok

a betegtajékoztatd végén.

Ha az el6irtnal tobb ADVATE-et alkalmazott

Az ADVATE-et mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolas illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADVATE-et adott
be, minél hamarabb értesitse kezelorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADVATE-et
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkez6 dozist az eldirt adagolasnak

megfeleléen adja be €s a kezeldorvos altal tanacsolt modon folytassa a készitmény alkalmazasat.

Ha idé6 elétt abbahagyja az ADVATE alkalmazasat
Ne hagyja abba az ADVATE alkalmazasat anélkiil, hogy kezel6éorvosaval beszélt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Ha sulyos, hirtelen allergias reakcio 1¢p fel, haladéktalanul szakitsa meg az injekciot. Azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, ha az allergias reakcio kovetkezo korai tiinetei koziil barmelyik
jelentkezik:

- borkiiités, csalankitités, kiterjedt viszketés,

- az ajkak és a nyelv duzzadasa,

- 1égzési nehézség, zihalas, nyomasérzés a mellkasban,

- altalanos rosszullét,

- szédiilés és eszméletvesztés.

Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulas vagy ajulas kozeli allapot azonnali siirgds orvosi
ellatast igényel.

A VlllI-as faktor tartalmu gyogyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobb mint 1nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatld hatasu antitestek) (lasd a
2. pontot), viszont a VIII-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél
ez a kockazat nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érinthet) gyakorisaggal
jelentkezik. Ha bekdvetkezik ez a komplikacio, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a tovabbiakban nem
fog hatni, és On, illetve gyermeke tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon
kezelorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban még nem kezelt
gyermekek esetében).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Fejfajas és laz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban mar legalabb
150 napig kezelt betegek esetében), szédiilés, influenza, ajulés, rendellenes szivverés, viszketo piros
dudorok a bérén, kellemetlen érzés a mellkasban, véralafutas a beadas helyén, reakcié a beadas helyén,
viszketés, fokozott izzadas, szokatlan szajiz, h6hullamok, migrén, emlékezetzavar, hidegrazas,
hasmenés, hanyinger, hanyas, 1égszomj, gégegyulladas, nyirokérgyulladas, borfehérség,
szemgyulladas, kiiités, fokozott izzadas, a 1ab és a labfej duzzanata, a vordsvértestek aranyanak
csokkenése, a fehérvérsejtek egyik fajtaja (monocitak) szamanak novekedése, fajdalom a has felso és

a mellkas also részében.

Miitéthez kapcsolodo mellékhatasok

A katéter hasznalataval kapcsolatos fert6zések, a vorosvértestszam csokkenése, a végtagok és iziiletek
duzzadasa, elhtizodo vérzés a dréncsé eltavolitasa utan, a VIII-as faktor szint csokkenése és miitét
utani bevérzés.

A centrdlis véndas kaniilhoz kapcsolodo mellékhatasok
A kaniil hasznalataval kapcsolatos fertdzés, szisztémas fert6zés és a kaniil helyén lokalisan kialakulo
Verrog.

Ismeretlen gyakorisagi mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg)

Potencialisan ¢letveszélyes reakciok (anafilaxia) vagy mas allergias reakciok (talérzékenység),
altalanos tiinetek (faradtsag, energiahiany).

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél

Az ellenanyagok kialakulasan kiviil (kordbban még nem kezelt gyermekgyogyaszati betegek esetében),
valamint a kandillel kapcsolatos szovédményeken kiviil nem észleltek életkorra jellemz6 kiilonbségeket
a klinikai vizsgalatok soran.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsoé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A lejarati id6 alatt a port tartalmazo injekcios liveg egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at
szobahdmérsékleten (max. 25°C-on) tarolhato. Ilyen esetben a gyogyszer lejarati ideje ennek

a 6 honapos id6tartamnak a vége lesz, vagy a készitmény injekcios iivegére nyomtatott lejarati ido,
attol figgden, hogy melyik kovetkezik be korabban. Kérjiik, jegyezze fel a szobahdmérsékleten valo
tarolas 6 honapos idétartamanak végét a gyogyszer dobozara. Szobahdmérsékleten valo tarolas utan
a készitmény httészekrényben nem tarolhato.

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Egyszer hasznalatos termék. A fel nem hasznalt oldatot az eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

A készitményt a por feloldodésat kovetden azonnal fel kell hasznalni.

Feloldas utan az oldatot nem szabad visszahiiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADVATE

- A hatéanyag oktokog alfa (rekombinans DNS-technologiaval eldallitott human VIII-as
véralvadasi faktor). Minden egyes port tartalmazd injekcios tiveg névlegesen 250, 500, 1000,
1500, 2000 vagy 3000 NE oktokog alfat tartalmaz.

- A tobbi 6sszetevO: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehal6z, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80 és glutation (redukalt).

Oldoszeres injekcios iiveg: 5 ml steril, injekcidhoz vald viz

Milyen az ADVATE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az ADVATE fehér vagy tortfehér szinii, konnyen porlad6 anyag.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Mindegyik csomag tartalmaz egy, a feloldasra szolgalo eszkozt is (BAXJECT II).

252



A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Tel: +800 66838470

E-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Gyartok:

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.
Tel: + 420 234722722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

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

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
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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

Kvzpog

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

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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.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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A készitmény el6készitésére és alkalmazasara vonatkozo6 utmutatasok

A készitményt csak steril koriilmények kdzott szabad elékésziteni és alkalmazni.

Az oldat elkészitéséhez csak az ADVATE csomagban talalhato steril, injekcidhoz vald vizet és
a feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni. Az ADVATE-et nem szabad mas

gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel keverni.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel
anevet és a készitmény gyartasi szamat.

Utmutatis a készitmény feloldasahoz

. A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert!
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Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilek, vagy annak steril védérendszere vagy
csomagolasa sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel 1athato rajta, melyet a kovetkezo jel

mutat: @

Feloldas utan az oldatot ne hiitse vissza!

Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port és

az olddszeres injekcids iiveget a hiitészekrénybol és engedje 15-25 °C-ra melegedni.
Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

Vegye le a port tartalmazé és az oldoszeres injekcios livegrol a zarokupakot.

Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugokat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy hiizza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznélja a készitményt,

ha a BAXJECT II késziilék steril védoéboritasa vagy csomagoldsa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utalo jel lathato rajta.

Forditsa meg a csomagot és szirja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugobjaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrél (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilék kék zarokupakjat.

Feloldas céljabdl csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkoz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios tliveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
muanyag tiit az ADVATE por injekcios iivegének dugdjaba. A kialakult vakuum miatt

az oldoszer atfolyik az ADVATE por injekcids iivegébe (c. Abra).

Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig az ADVATE por
feloldodik. Ellendrizze, hogy a por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék sziirdje nem
engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —
feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.

a. abra b. abra c. abra
[ BE T ——

o - |
T
=
el

Utmutatis az injekcié beadasahoz
Az injekcié beadasahoz Luer végl fecskendo sziikséges.

Figyelmeztetés:

Az injekciot csak abban az esetben szabad beadnia, ha erre az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember megfeleloképpen felkészitette.

Beadas elétt ellendrizze, hogy az oldat nem tartalmaz-e szemcséket és nem valtoztatta-e meg
a szinét (az oldatnak atlatszonak, szintelennek és idegen részecskéktdl mentesnek kell lennie).
Az ADVATE-et nem szabad felhasznalni, ha az oldat zavaros vagy a por nem oldodott fel
teljesen.

Vegye le a BAXJECT II késziilék kék zarokupakjat. Ne szivjon fel levegot a fecskendobe.
Csatlakoztassa a fecskend6t a BAXJECT 11 késziilékhez (d. abra).

Forditsa meg a késziileket (az oldoszeres iiveg keriiljon feliilre). Lassan htzza vissza

a dugattyt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskendébe (e. abra).
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Tavolitsa el a fecskendot.

4. Illessze Ossze a fecskendot €s a szarnyas tlit. Az elkészitett oldatot adja be a vénaba. Az oldatot
lassan, a beteg altal meghatarozott kényelmes infiizios sebességet (10 ml/perc) nem tullépve kell
beadni. (Lasd a 4. pontot ,,Lehetséges mellékhatasok™).

5. A fel nem hasznalt oldatot az eléirasoknak megfelelden semmisitse meg!

d. abra e. abra
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Az alabbi informacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szolnak:

Sziikség szerinti kezelés

A kovetkez6 vérzéses eseményekben a VIlI-as faktor aktivitasa nem eshet a megadott (a normalis
szint %-aban kifejezett) plazma aktivitasi szint ala az illetd id6szakban (a normalis szinthez
viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben kifejezve). A kovetkezo tablazat utmutato

a vérzéses események és miitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolasra vonatkozdan.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisagat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatas fliggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A vérzés mértéke / A sebészeti Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga
eljaras tipusa szint (% vagy NE/dI) (6rakban) / A kezelés
idétartama (napokban)

Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy 20-40 Az injekciot legalabb egy
szajliregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 oranként)
meg kell ismételni, amig

(a fajdalom alapjén itélve)

a vérzés elall vagy a beteg
meggyogyul.

Kiterjedtebb haemarthros, izomvérzés | 30-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb

vagy haematoma. napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig

a fajdalom és az akut betegség
megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-12 oranként) meg
kell ismételni, amig a veszély
elmulik.
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Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozdsok
(beleértve a foghtizasokat is)

Jelentosebb beavatkozasok

30-60

80-100

(pre- és posztoperativ)

24 6ranként (6 év alatti betegek
esetében 12-24 dranként)
(legalabb egy napig), amig

a beteg meggyogyul.

Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb
kell6képpen begyogyul; ezutan
legalabb 7 napig kell folytatni

a terapiat annak érdekében, hogy
a VlIllI-as faktor

aktivitast 30-60%-os (NE/dI)
szinten tartsak.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

ADVATE 250 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 2000 NE por és oldészer oldatos injekciohoz
ADVATE 3000 NE por és oldészer oldatos injekciéhoz

oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

Tartsa meg a betegtajékoztatdt, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szamdra 4rtalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat.

Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

AN

1.

Milyen tipusu gyogyszer az ADVATE ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az ADVATE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

Milyen tipusu gyogyszer az ADVATE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADVATE hatoanyagat képez6 oktokog alfa rekombinans DNS-technologiaval gyartott human
Vlll-as véralvadasi faktor. A VIlI-as faktor sziikséges a véralvadashoz és a vérzés megsziintetéséhez.
Hemofilia A-ban szenved6 betegeknél (a VIlI-as faktor velesziiletett hianya) ez hianyzik vagy nem

mikddik.

Az ADVATE-t minden korcsoportban a hemofilia A-ban (a VIlI-as faktor hidnya altal okozott
velesziiletett vérzési rendelellenességben) szenvedd betegek kezelésében alkalmazzak vérzés
megeldzése vagy kezelése céljabol.

Az ADVATE eldallitasakor a teljes gyartasi folyamat soran nem adnak hozza emberi vagy allati
eredetll fehérjét.

2. Tudnivalok az ADVATE alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza az ADVATE-et

- ha allergias az oktokog alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevojére.

- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Az ezzel kapcsolatos kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az ADVATE alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha kordbban
mar kezelték VIII-as faktor készitménnyel, kiilondsen, ha inhibitorok alakultak ki Onnél, mivel
ilyenkor fennallhat a veszélye az inhibitor ijboli megjelenésének. Az inhibitorok VIII-as faktort gatlo
antitestek (ellenanyagok), melyek csokkentik az ADVATE hatékonysagat a vérzés megel6zésében €s
gatlasdban. Az inhibitorképzodés a hemofilia A kezelés ismert komplikécidja. Ha a vérzése

az ADVATE-tel nem sziintethetd meg, azonnal forduljon orvoshoz.

Az ADVATE kezelés hatasara ritkdn anafilaxias reakciot (sulyos, hirtelen kialakul6 allergias reakciot)
tapasztalhat. Ismernie és figyelnie kell az allergias reakcid korai jeleit (példaul: borkitités,
csalankitités, kiterjedt viszketés, az ajkak és a nyelv duzzadasa, 1égzési nehézség, zihalas vagy asztmas
légzés, nyomasérzés a mellkasban, altalanos rosszullét, szédiilés). Ezek a tiinetek anafilaxias sokk
korai tiinetei lehetnek, amely ezen feliil kifejezett szédiiléssel, eszméletvesztéssel és stlyos 1égzési
nehézséggel jarhat egyiitt.

Ha ezek koziil barmely tiinet jelentkezik haladéktalanul szakitsa meg az injekciot/infuziot, és forduljon
kezelborvosahoz. Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulas vagy ajulas kozeli allapot
esetén azonnali orvosi ellatasra van sziikség.

Olyan betegek, akiknél VIII-as faktort gatlo ellenanyagok jelentek meg

Az inhibitorok, azaz gatlo hatast ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacid, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalmt készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a kezelés
megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél
nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithaté el Onnél, illetve
gyermekénél az ADVATE-tel, azonnal tajékoztassa err6l kezel6orvosat.

Gyermekek és serdiilok
A felsorolt figyelmeztetések ¢€s ovintézkedések felnbttekre és gyermekekre (0 és 18 éves kor kozott)
egyarant vonatkoznak.

Egyéb gyogyszerek és az ADVATE
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az ADVATE natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 10 mg natriumot (a konyhaso f6 dsszetevdje) tartalmaz injekcios livegenként, ami
megfelel a javasolt napi maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felndtteknél.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Az ADVATE-tel torténd kezelés a hemofilia A-ban szenvedd betegek kezelésében jartas orvos szoros
feliigyelete mellett kezdddik.

Orvosa kiszdmolja az ADVATE dézisat (nemzetkdzi egységben vagy NE) az On 4llapotatol és
testtomegétol illetve attdl fiiggden, hogy a vérzés megeldzésére vagy kezelésére kapja. Az alkalmazas
gyakorisaga attol fiigg, hogy az ADVATE mennyire hatasos Onnél. Altalaban az ADVATE-tel torténd
faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.
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A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

A vérzés megel6zése

Az oktokog alfa szokésos adagja 2-3 naponta testtomeg-kilogrammonként 20—40 NE. Bizonyos
esetekben azonban — kiilondsen fiatalabb betegeknél — a készitmény gyakoribb alkalmazasara vagy
nagyobb adagokban torténd alkalmazasara lehet sziikség.

A vérzeés kezelése )
Az oktokog alfa dozisa az On testtomegétol és az elérend6 VIll-as faktor szinttdl fligg. Az elérendd
Vlll-as faktor szint a vérzés sulyossagatdl és helyétdl fligg.

Dozis (NE) = testtomeg (kg) x VIlI-as faktorszint kivant emelkedése (a normal érték %-aban) x 0,5
Ha ugy érzi, hogy az ADVATE hatasa nem kielégito, forduljon kezeldorvosahoz.

Kezeldorvosa a megfeleld laboratoriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIII-as faktor
mennyisége elérte-e a kivant szintet. Ez kiilondsen abban az esetben fontos, ha On komolyabb mutéten
esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél (0 és 18 éves kor kozott)

A vérzések kezelésére adott ADVATE adagolasa gyermekeknél nem kiilonbdzik a felnétt betegekétdl.
A vérzések kezelésére adott ADVATE javasolt adagolasa 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél: 20-50 NE
testtomegkilogrammonként, heti 3-4 alkalommal. Az ADVATE alkalmazasa gyermekeknél
(intravénasan) nem kiilonbozik a felndtteknél valo alkalmazastol. A VIlI-as faktor termékek gyakori
infuziojanak lehetdvé tételéhez sziikségessé valhat egy centralis vénas kaniil behelyezése.

Hogyan alkalmazzik az ADVATE-et

Az ADVATE-et altaldban a vénaba adva (intravénasan) alkalmazza kezel6orvosa vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakember. On vagy valaki més is beadhatja az ADVATE-et injekcioként

a megfeleld képzés elvégzése utan. Az erre vonatkozoé részletes kovetelmények megtalalhatok

a betegtajékoztatd végén.

Ha az el6irtnal tobb ADVATE-et alkalmazott

Az ADVATE-et mindig a kezelSorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolas illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADVATE-et adott
be, minél hamarabb értesitse kezelorvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADVATE-et
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkez6 dozist az eldirt adagolasnak

megfeleléen adja be €s a kezel6orvos altal tanacsolt modon folytassa a készitmény alkalmazasat.

Ha idé6 elétt abbahagyja az ADVATE alkalmazasat
Ne hagyja abba az ADVATE alkalmazasat anélkiil, hogy kezeléorvosaval beszélt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Ha sulyos, hirtelen allergias reakcio 1¢p fel, haladéktalanul szakitsa meg az injekciot. Azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, ha az allergias reakcio kdvetkezd korai tiinetei koziil barmelyik
jelentkezik:

- borkiiités, csalankitités, kiterjedt viszketés,

- az ajkak és a nyelv duzzadasa,

- 1égzési nehézség, zihalas, nyomasérzés a mellkasban,

- altalanos rosszullét,

- szédiilés és eszméletvesztés.

Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulas vagy ajulas kozeli allapot azonnali siirgds orvosi
ellatast igényel.

A VlllI-as faktor tartalmu gyogyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobb mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatlo hatasu antitestek) (lasd a
2. pontot), viszont a VIII-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél
ez a kockazat nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érinthet) gyakorisaggal
jelentkezik. Ha bekdvetkezik ez a komplikacio, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a tovabbiakban nem
fog hatni, és On, illetve gyermeke tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon
kezelorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban még nem kezelt
gyermekek esetében).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Fejfajas és laz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban mar legalabb
150 napig kezelt betegek esetében), szédiilés, influenza, ajulés, rendellenes szivverés, viszketo piros
dudorok a bérén, kellemetlen érzés a mellkasban, véralafutas a beadas helyén, reakcié a beadas helyén,
viszketés, fokozott izzadas, szokatlan szajiz, h6hullamok, migrén, emlékezetzavar, hidegrazas,
hasmenés, hanyinger, hanyas, 1égszomj, gégegyulladas, nyirokérgyulladas, borfehérség,
szemgyulladas, kiiités, fokozott izzadas, a 1ab és a labfej duzzanata, a vordsvértestek aranyanak
csokkenése, a fehérvérsejtek egyik fajtaja (monocitak) szamanak novekedése, fajdalom a has felso és

a mellkas also részében.

Miitéthez kapcsolodo mellékhatasok

A katéter hasznalataval kapcsolatos fertézések, a vorosvértestszam csokkenése, a végtagok ¢s iziiletek
duzzadasa, elhtzodo vérzés a dréncsé eltavolitasa utan, a VIII-as faktor szint csokkenése és miitét
utani bevérzés.

A centrdlis véndas kaniilhoz kapcsolodo mellékhatasok
A kaniil hasznalataval kapcsolatos fertdzés, szisztémas fert6zés és a kaniil helyén lokalisan kialakulo
Verrog.

Ismeretlen gyakorisagi mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithato
meg)

Potencialisan ¢életveszélyes reakciok (anafilaxia) vagy mas allergias reakciok (tulérzékenység),
altalanos tiinetek (faradtsag, energiahiany).

Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél

Az ellenanyagok kialakulasan kiviil (kordbban még nem kezelt gyermekgyogyaszati betegek esetében),
valamint a kandillel kapcsolatos szovodményeken kiviil nem észleltek életkorra jellemz6 kiilonbségeket
a klinikai vizsgalatok soran.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tijékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsoé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A lejarati id6 alatt a készitményt tartalmazo buborékcsomagolas egyszeri alkalommal,

legfeljebb 6 hdnapon at szobahdmérsékleten (max. 25°C-on) tarolhato. Ilyen esetben a gyogyszer
lejarati ideje ennek a 6 honapos iddtartamnak a vége lesz, vagy a készitmény buborékcsomagolasara
nyomtatott lejarati ido, attdl fiiggéen, hogy melyik kovetkezik be korabban. Kérjiik, jegyezze fel

a szobahdmérsékleten valo tarolas 6 honapos idétartamanak végét a gyogyszer dobozara.
Szobahdmérsékleten valo tarolas utan a készitmény hiitészekrényben nem tarolhato.

A fényt6l valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozaban.

Egyszer hasznalatos termék. A fel nem hasznalt oldatot az eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

A készitményt a por feloldodésat kovetden azonnal fel kell hasznalni.

Feloldas utan az oldatot nem szabad visszahiiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik

a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADVATE

- A hatéanyag oktokog alfa (rekombinans DNS-technologiaval eldallitott human VIII-as
véralvadasi faktor). Minden egyes port tartalmazd injekcios tiveg névlegesen 250, 500, 1000,
1500, 2000 vagy 3000 NE oktokog alfat tartalmaz.

- A tobbi 6sszetevd: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehal6z, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80 és glutation (redukalt).

Oldoszeres injekcios iiveg: 5 ml steril, injekcidhoz vald viz

Milyen az ADVATE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az ADVATE fehér vagy tortfehér szinii, konnyen porlad6 anyag.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Tel: +800 66838470

E-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Gyartok:

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

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

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
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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

Kvzpog

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

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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

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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A készitmény el6készitésére és alkalmazasara vonatkozo6 utmutatasok

Az ADVATE-et nem szabad mas gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel keverni.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel

anevet és a készitmény gyartasi szamat.

Utmutatis a készitmény feloldasahoz

o A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati idé utan ne alkalmazza a gyogyszert!

o Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja [égmentesen a buborékcsomagolast.

o Feloldas utan az oldatot ne hiitse vissza!

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki a hiitdszekrénybdl a lezart

buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios iivegét, a
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feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), €s hagyja szobahdmérsékletiire melegedni (15—

25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékesomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekciods liveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmaz6 injekcios iiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zarokupakot mindaddig, amig egy késobbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1év6 ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios liveget, amig mindkét
injekciods liveg teljesen betolodik a rendszerbe, €s az oldoszer lefolyik az ADVATE injekcios
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellenérizze, hogy az 6sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az
injekciods tiveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.

2. abra 3. abra

Utmutatis az injekcié beadasahoz
A beadés soran az aszepszis szabdlyait be kell tartani.
Az injekcid beadasahoz Luer végl fecskendo sziikséges.

Figyelmeztetés:

Az injekciot csak abban az esetben szabad beadnia, ha erre az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember megfeleloképpen felkészitette.

Beadas elétt ellendrizze, hogy az oldat nem tartalmaz-e szemcséket és nem valtoztatta-e meg
a szinét (az oldatnak atlatszonak, szintelennek és idegen részecskéktdl mentesnek kell lennie).
Az ADVATE-et nem szabad felhasznalni, ha az oldat zavaros vagy a por nem oldodott fel
teljesen.

Vegye le a BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel leveg6t a fecskenddbe.
Csatlakoztassa a fecskendot a BAXJECT III rendszerhez.

Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres liveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza

a dugattyt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.

Tavolitsa el a fecskendot.

Illessze Ossze a fecskendot €s a szarnyas tlit. Az elkészitett oldatot adja be a vénaba. Az oldatot
lassan, a beteg altal meghatarozott kényelmes infiizios sebességet (10 ml/perc) nem tullépve kell
beadni. (Lasd a 4. pontot ,,Lehetséges mellékhatasok™).

A fel nem hasznalt oldatot az eléirasoknak megfelelden semmisitse meg!

Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:
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Sziikség szerinti kezelés

A kovetkezo vérzéses eseményekben a VIlI-as faktor aktivitasa nem eshet a megadott (a normalis
szint %-aban kifejezett) plazma aktivitasi szint ala az illeté idészakban (a normalis szinthez
viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben kifejezve). A kdvetkezo tablazat utmutato

a vérzéses események és mitéti beavatkozésok soran alkalmazand6 adagolasra vonatkozdan.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisagat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatas fliggvényében
kell beallitani. Bizonyos kdriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A vérzés mértéke / A sebészeti
eljaras tipusa

Sziikséges VIII-as faktor
szint (% vagy NE/dl)

Az adagolas gyakorisaga
(6érakban) / A kezelés
idétartama (napokban)

Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy
szajlregi vérzeés.

Kiterjedtebb haemarthros, izomvérzés

vagy haematoma.

Eletveszélyes vérzések.

2040

30-60

60-100

Az injekciot legalabb egy

napig 12-24 éranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 oranként)
meg kell ismételni, amig

(a fajdalom alapjén itélve)

a vérzés elall vagy a beteg
meggyogyul.

Az injekciot 3-4 vagy tobb
napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig

a fajdalom és az akut betegség
megsziinik.

Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-12 oranként) meg
kell ismételni, amig a veszély
elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok
(beleértve a foghuzasokat is)

Jelentosebb beavatkozasok

30-60

80-100
(pre- és posztoperativ)

24 6ranként (6 év alatti betegek
esetében 12-24 oranként)
(legalabb egy napig), amig

a beteg meggyogyul.

Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb
kell6képpen begyogyul; ezutan
legalabb 7 napig kell folytatni

a terapiat annak érdekében, hogy
a VlIllI-as faktor

aktivitast 30-60%-os (NE/dI)
szinten tartsak.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

ADVATE 250 NE por és olddszer oldatos injekciohoz
ADVATE 500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ADVATE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ADVATE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?

A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyogyszer az ADVATE és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az ADVATE hatéanyagat képez6 oktokog alfa rekombinans DNS-technoldgiaval gyartott human
VllI-as véralvadasi faktor. A VIlI-as faktor sziikséges a véralvadashoz és a vérzés megsziintetéséhez.
Hemofilia A-ban szenvedd betegeknél (a VIlI-as faktor velesziiletett hianya) ez hidnyzik vagy nem
mikddik.

Az ADVATE-t minden korcsoportban a hemofilia A-ban (a VIII-as faktor hianya altal okozott
velesziiletett vérzési rendelellenességben) szenvedod betegek kezelésében alkalmazzak vérzés
megel6zése vagy kezelése céljabol.

Az ADVATE eldallitasakor a teljes gyartasi folyamat soran nem adnak hozza emberi vagy allati
eredetll fehérjét.

2. Tudnivalék az ADVATE alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az ADVATE-et

- ha allergias az oktokog alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Az ezzel kapcsolatos kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az ADVATE alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha kordbban
mar kezelték VIII-as faktor készitménnyel, kiilondsen, ha inhibitorok alakultak ki Onnél, mivel
ilyenkor fennallhat a veszélye az inhibitor 0ijboli megjelenésének. Az inhibitorok VIII-as faktort gatlo
antitestek (ellenanyagok), melyek csokkentik az ADVATE haté¢konysagat a vérzés megel6zésében €s
gatlasdban. Az inhibitorképzodés a hemofilia A kezelés ismert komplikécidja. Ha a vérzése

az ADVATE-tel nem sziintethetdé meg, azonnal forduljon orvoshoz.

Az ADVATE kezelés hatasara ritkdn anafilaxias reakciot (sulyos, hirtelen kialakul6 allergias reakciot)
tapasztalhat. Ismernie és figyelnie kell az allergias reakcid korai jeleit (példaul: borkitités,
csalankitités, kiterjedt viszketés, az ajkak és a nyelv duzzadasa, 1égzési nehézség, zihalas vagy asztmas
1égzés, nyomasérzés a mellkasban, altalanos rosszullét, szédiilés). Ezek a tiinetek anafilaxias sokk
korai tlinetei lehetnek, amely ezen feliil kifejezett szédiiléssel, eszméletvesztéssel és sulyos 1égzési
nehézséggel jarhat egyiitt.

Ha ezek koziil barmely tiinet jelentkezik haladéktalanul szakitsa meg az injekciot/infuziot, és forduljon
kezelborvosahoz. Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulas vagy ajulas kozeli allapot
esetén azonnali orvosi ellatasra van sziikség.

Olyan betegek, akiknél VIII-as faktort gatlo ellenanyagok jelentek meg

Az inhibitorok, azaz gatlo hatast ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacid, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalmt készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a kezelés
megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél
nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem éllithato el Onnél, illetve
gyermekénél az ADVATE-tel, azonnal tdjékoztassa err6l kezel6orvosat.

Gyermekek és serdiilok
A felsorolt figyelmeztetések ¢€s ovintézkedések felnottekre és gyermekekre (0 €s 18 éves kor kozott)
egyarant vonatkoznak.

Egyéb gyogyszerek és az ADVATE
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az ADVATE natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 10 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz injekcios livegenként, ami
megfelel a javasolt napi maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felndtteknél.

Az ADVATE helytelen beadasa
A helytelen (veréérbe vagy gylijtééren kiviilre torténd) beadast el kell keriilni, mert enyhe, rovid ideig
tarto reakciok, példaul bevérzés, borpir 1éphetnek fel az alkalmazas helyén.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Az ADVATE-tel torténd kezelés a hemofilia A-ban szenvedd betegek kezelésében jartas orvos szoros
feliigyelete mellett kezdddik.
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Orvosa kiszdmolja az ADVATE dézisat (nemzetkdzi egységben vagy NE) az On 4llapotatol és
testtomegétdl illetve attol fliggden, hogy a vérzés megeldzésére vagy kezelésére kapja. Az alkalmazas
gyakorisaga attol fiigg, hogy az ADVATE mennyire hatasos Onnél. Altalaban az ADVATE-tel torténd
faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat.

A vérzés megeldzése

Az oktokog alfa szokasos adagja 2-3 naponta testtomeg-kilogrammonként 20—40 NE. Bizonyos
esetekben azonban — kiilonosen fiatalabb betegeknél — a készitmény gyakoribb alkalmazasara vagy
nagyobb adagokban torténd alkalmazasara lehet sziikség.

A vérzés kezelése )
Az oktokog alfa dozisa az On testtomegétol és az elérendd VIlI-as faktor szinttdl fiigg. Az elérendd
VlllI-as faktor szint a vérzés sulyossagatol és helyétdl fiigg.

Dozis (NE) = testtomeg (kg) x VIlI-as faktorszint kivant emelkedése (a normal érték %-aban) x 0,5
Ha ugy érzi, hogy az ADVATE hatasa nem kielégit6, forduljon kezeldorvosahoz.

Kezeldorvosa a megfeleld laboratoriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIII-as faktor
mennyisége elérte-e a kivant szintet. Ez kiilondsen abban az esetben fontos, ha On komolyabb mitéten
esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél (0 ¢és 18 éves kor kozott)

A vérzések kezelésére adott ADVATE adagolasa gyermekeknél nem kiilonbozik a felnétt betegekétol.
A vérzések kezelésére adott ADVATE javasolt adagolasa 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél: 20-50 NE
testtomegkilogrammonként, heti 3-4 alkalommal. Az ADVATE alkalmazasa gyermekeknél
(intravénasan) nem kiilonbdzik a felndtteknél valo alkalmazastol. A VIII-as faktor termékek gyakori

crcr

A 2 ml olddszerben feloldott ADVATE esetén csokkend injektalando térfogat miatt az injekci6 alatt
fellépd talérzékenységi reakciok esetén a beavatkozasra rendelkezésre allo ido is tovabb csokken.
Ezért a 2 ml olddszerben feloldott ADVATE injektalasakor eldvigyazatossag sziikséges, kiillondsen
gyermekek esetén.

Hogyan alkalmazzik az ADVATE-et

Az ADVATE-et altaldban a vénaba adva (intravénasan) alkalmazza kezel6orvosa vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakember. On vagy valaki maés is beadhatja az ADVATE-et injekcioként

a megfeleld képzés elvégzése utan. Az erre vonatkozo részletes kdvetelmények megtalalhatok

a betegtajékoztatd végén.

Ha az el6irtnal tobb ADVATE-et alkalmazott

Az ADVATE-et mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolas illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADVATE-et adott
be, minél hamarabb értesitse kezelborvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADVATE-et
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkez6 dozist az eldirt adagolasnak
megfeleléen adja be €s a kezel6orvos altal tanacsolt modon folytassa a készitmény alkalmazasat.

Ha idé6 elétt abbahagyja az ADVATE alkalmazasat
Ne hagyja abba az ADVATE alkalmazasat anélkiil, hogy kezeléorvosaval beszélt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha sulyos, hirtelen allergias reakcio I¢p fel, haladéktalanul szakitsa meg az injekciot. Azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, ha az allergias reakcio kdvetkez0 korai tiinetei koziil barmelyik
jelentkezik:

- borkiiités, csalankiiités, kiterjedt viszketés,

- az ajkak és a nyelv duzzadasa,

- 1égzési nehézség, zihalas, nyomasérzés a mellkasban,

- altalanos rosszullét,

- szédiilés és eszméletvesztés.

Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulds vagy ajulas kozeli allapot azonnali siirgés orvosi
ellatast igényel.

A VlllI-as faktor tartalmu gyogyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobb mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatlo hatast antitestek) (lasd a
2. pontot), viszont a VIII-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél
ez a kockazat nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érinthet) gyakorisaggal
jelentkezik. Ha bekdvetkezik ez a komplikacio, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a tovabbiakban nem
fog hatni, és On, illetve gyermeke tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban még nem kezelt
gyermekek esetében).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Fejfajas és laz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban mar legalabb
150 napig kezelt betegek esetében), szédiilés, influenza, ajulés, rendellenes szivverés, viszketo piros
dudorok a bérén, kellemetlen érzés a mellkasban, véralafutas a beadas helyén, reakcié a beadas helyén,
viszketés, fokozott izzadas, szokatlan szajiz, h6hullamok, migrén, emlékezetzavar, hidegrazas,
hasmenés, hanyinger, hanyas, 1égszomj, gégegyulladas, nyirokérgyulladas, borfehérség,
szemgyulladas, kitités, fokozott izzadas, a lab és a labfej duzzanata, a vorosvértestek aranyanak
csokkenése, a fehérvérsejtek egyik fajtaja (monocitak) szamanak novekedése, fajdalom a has felso és

a mellkas also6 részében.

Miitéthez kapcsolodo mellékhatasok

A katéter hasznalataval kapcsolatos fertdzések, a vorosvértestszam csokkenése, a végtagok ¢s iziiletek
duzzadasa, elhtzodo vérzés a dréncsé eltavolitasa utan, a VIII-as faktor szint csokkenése és miitét
utani bevérzés.

A centralis vénas kaniilhéz kapesolodo mellékhatasok
A kaniil hasznalataval kapcsolatos fertdzés, szisztémas fert6zés és a kaniil helyén lokalisan kialakulo
Verrog.

Ismeretlen gyakorisagi mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg)
Potencialisan ¢letveszélyes reakciok (anafilaxia) vagy mas allergias reakciok (tulérzékenység),

altalanos tiinetek (faradtsag, energiahiany).
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Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél

Az ellenanyagok kialakulasan kiviil (korabban még nem kezelt gyermekgyogyaszati betegek esetében),
valamint a kandillel kapcsolatos szovodményeken kiviil nem észleltek életkorra jellemz6 kiilonbségeket
a klinikai vizsgalatok soran.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosit. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A lejérati 1do6 alatt a port tartalmazo injekcios liveg egyszeri alkalommal, legfeljebb 6 honapon at
szobahémérsékleten (max. 25°C-on) tarolhato. Ilyen esetben a gyogyszer lejarati ideje ennek

a 6 honapos idétartamnak a vége lesz, vagy a készitmény injekcids iivegére nyomtatott lejarati ido,
attol fiiggden, hogy melyik kovetkezik be korabban. Kérjiik, jegyezze fel a szobahdmérsékleten valod
tarolas 6 honapos idétartamanak végét a gyogyszer dobozara. Szobahdmérsékleten valo tarolas utan
a készitmény hiitdszekrényben nem tarolhato.

A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

Egyszer hasznalatos termék. A fel nem hasznalt oldatot az eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

A készitményt a por feloldodasat kovetéen azonnal fel kell hasznalni.
Feloldas utan az oldatot nem szabad visszahtiteni.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADVATE

- A hatdéanyag oktokog alfa (rekombinans DNS-technologiaval eléallitott human VIII-as
véralvadasi faktor). Minden egyes port tartalmazé injekcios iiveg névlegesen 250, 500, 1000
vagy 1500 NE oktokog alfét tartalmaz.

- A tobbi 0sszetevd: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehal6z, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80 és glutation (redukalt).

Oldoszeres injekcios iiveg: 2 ml steril, injekciohoz valo viz
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Milyen az ADVATE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az ADVATE fehér vagy tortfehér szinii, konnyen porlad6 anyag.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

Mindegyik csomag tartalmaz egy, a feloldasra szolgdlo eszkozt is (BAXJECT II).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Tel: +800 66838470

E-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Gyartok:

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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\rada

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
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

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
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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

Kvzpog

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

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania
Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.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

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.

A készitmény el6készitésére és alkalmazasara vonatkozo6 utmutatasok

A készitményt csak steril koriilmények kozott szabad elékésziteni és alkalmazni.

Az oldat elkészitéséhez csak az ADVATE csomagban talalhato steril, injekcidhoz vald vizet és
a feloldashoz sziikséges késziiléket szabad hasznalni. Az ADVATE-et nem szabad mas

gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel keverni.
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Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel
anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat.

Utmutatas a készitmény feloldasahoz

o A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza a gyogyszert!
o Ne hasznalja a készitményt, ha a BAXJECT II késziilek, vagy annak steril védérendszere vagy
csomagolasa sériilt, illetve barmilyen karosodasra utalo jel lathato rajta, melyet a kovetkezo jel

mutat: .

° Feloldas utan az oldatot ne hutse vissza!

1. Amennyiben a készitményt hiitészekrényben tarolja, vegye ki az ADVATE port ¢és
az olddszeres injekcids iveget a hiitészekrénybol és engedje 15-25 °C-ra melegedni.

2. Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet!

3. Vegye le a port tartalmazo ¢és az oldoszeres injekcios tivegrol a zardkupakot.

4, Az alkoholos tamponnal tisztitsa meg a dugodkat. Helyezze az injekcids livegeket egy sima tiszta
feliiletre.

5. Bontsa fel a BAXJECT II késziilék csomagolasat. Ugy huzza le a papirfedelet, hogy ne nytljon
a belsejébe (a. Abra). Ne vegye ki a késziiléket a csomagbol. Ne hasznalja a készitményt,
ha a BAXJECT II késziilék steril védGboritasa vagy csomagolasa sériilt, illetve barmilyen
karosodasra utald jel lathato rajta.

6. Forditsa meg a csomagot és szurja be a tiszta miianyag tiit az oldoszeres injekcios liveg
dugdjaba. A pereménél fogva hiizza le a csomagolast a BAXJECT II késziilékrdl (b. Abra).

Ne vegye le a BAXJET II késziilék kék zarokupakjat.

7. Feloldas céljabol csak az injekcidhoz valo sterilizalt viz és a csomagolasban talalhato feloldasra
szant eszkdz hasznalhato. Forditsa meg az dsszeillesztett BAXJECT II késziiléket és oldoszeres
injekcids liveget ugy, hogy az oldoszeres injekcios iiveg feliilre keriiljon. Szarja be a fehér
mianyag tiit az ADVATE por injekcios tivegének dugojaba. A kialakult vakuum miatt
az oldészer atfolyik az ADVATE por injekcios iivegébe (c. Abra).

8. Finom mozdulatokkal mozgassa korbe-korbe az injekcios liveget, amig az ADVATE por
feloldédik. Ellendrizze, hogy a por teljesen feloldodott, maskiilonben a késziilék sziir6je nem
engedi 4t az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por gyorsan — altalaban egy percen beliil —

feloldodik. A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen, és nem tartalmaz idegen részecskéket.

a. abra b. abra c. abra
. ) s | &
(ot 1 | |1 ) |
i . A '
g mie g W g

Utmutatas az injekcio beadasahoz
Az injekcid beadasahoz Luer végl fecskend6 sziikséges.

Figyelmeztetés:

o Az injekciot csak abban az esetben szabad beadnia, ha erre az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember megfeleloképpen felkészitette.
. Beadas elétt ellendrizze, hogy az oldat nem tartalmaz-e szemcséket és nem valtoztatta-e meg

a szinét (az oldatnak atlatszonak, szintelennek és idegen részecskéktdl mentesnek kell lennie).
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Az ADVATE-et nem szabad felhasznalni, ha az oldat zavaros vagy a por nem oldodott fel
teljesen.

1. Vegye le a BAXJECT II késziilék kék zarokupakjat. Ne szivjon fel levegot a fecskendobe.
Csatlakoztassa a fecskend6t a BAXJECT 11 késziilékhez (d. abra).

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres iiveg keriiljon feliilre). Lassan htzza vissza
a dugattytt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskendébe (e. abra).

3. Tavolitsa el a fecskendot.

4. Illessze Ossze a fecskendot €s a szarnyas tlit. Az elkészitett oldatot adja be a vénaba. Az oldatot
lassan, a beteg altal meghatarozott kényelmes infiizios sebességet (10 ml/perc) nem tullépve kell
beadni. (Lasd a 4. pontot ,,Lehetséges mellékhatasok™).

5. A fel nem hasznalt oldatot az eléirasoknak megfelelden semmisitse meg!

d. abra e. abra
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Az alabbi informaciok kizarolag orvosoknak vagy mas egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Sziikség szerinti kezelés

A kovetkez6 vérzéses eseményekben a VIlI-as faktor aktivitasa nem eshet a megadott (a normalis
szint %-aban kifejezett) plazma aktivitasi szint ala az illeté idészakban (a normalis szinthez
viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben kifejezve). A kovetkezo tablazat utmutato

a vérzéses események és mitéti beavatkozésok soran alkalmazand6 adagolasra vonatkozdan.
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Az adagolas mennyiségét és gyakorisdgat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatés fiiggvényében
kell beallitani. Bizonyos koriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A vérzés mértéke / A sebészeti
eljaras tipusa

Sziikséges VIII-as faktor
szint (% vagy NE/dl)

Az adagolas gyakorisaga
(6érakban) / A kezelés
iddtartama (napokban)

Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy
szajlregi vérzés.

Kiterjedtebb haemarthros, izomvérzés
vagy haematoma.

Eletveszélyes vérzések.

2040

30-60

60-100

Az injekciot legalabb egy

napig 12-24 éranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig

(a fajdalom alapjan itélve)

a vérzés elall vagy a beteg
meggyogyul.

Az injekciot 3-4 vagy tobb
napig 12-24 éranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig

a fajdalom és az akut betegség
megsziinik.

Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-12 oranként) meg
kell ismételni, amig a veszély
elmulik.

Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozasok
(beleértve a foghuzasokat is)

Jelentosebb beavatkozasok

30-60

80-100
(pre- és posztoperativ)

24 6ranként (6 év alatti betegek
esetében 12-24 oranként)
(legalabb egy napig), amig

a beteg meggyogyul.

Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb
kelloképpen begyogyul; ezutan
legalabb 7 napig kell folytatni

a terapiat annak érdekében, hogy
a VIlI-as faktor

aktivitast 30-60%-os (NE/dI)
szinten tartsak.
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Betegtajékoztaté: Informaciok a felhasznalé szimara

ADVATE 250 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1000 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz
ADVATE 1500 NE por és olddszer oldatos injekciéhoz

oktokog alfa (rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is
sziiksége lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvoséhoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja 4t a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.
Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik.
Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ADVATE és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ADVATE alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?

A csomagolds tartalma ¢s egyéb informaciok

AU e

1. Milyen tipusu gyégyszer az ADVATE és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Az ADVATE hatéanyagat képez6 oktokog alfa rekombinans DNS-technoldgiaval gyartott human
VllI-as véralvadasi faktor. A VIlI-as faktor sziikséges a véralvadashoz és a vérzés megsziintetéséhez.
Hemofilia A-ban szenvedd betegeknél (a VIII-as faktor velesziiletett hidnya) ez hianyzik vagy nem
mikddik.

Az ADVATE-t minden korcsoportban a hemofilia A-ban (a VIII-as faktor hianya altal okozott
velesziiletett vérzési rendelellenességben) szenvedod betegek kezelésében alkalmazzak vérzés
megel6zése vagy kezelése céljabol.

Az ADVATE eldallitasakor a teljes gyartasi folyamat soran nem adnak hozza emberi vagy allati
eredetll fehérjét.

2. Tudnivalék az ADVATE alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az ADVATE-et

- ha allergias az oktokog alfara vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevojére.

- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére.

Az ezzel kapcsolatos kérdéseivel forduljon kezel6orvosdhoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Az ADVATE alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha kordbban
mar kezelték VIII-as faktor készitménnyel, kiilondsen, ha inhibitorok alakultak ki Onnél, mivel
ilyenkor fennallhat a veszélye az inhibitor 0ijboli megjelenésének. Az inhibitorok VIII-as faktort gatlo
antitestek (ellenanyagok), melyek csokkentik az ADVATE haté¢konysagat a vérzés megel6zésében €s
gatlasdban. Az inhibitorképzodés a hemofilia A kezelés ismert komplikécidja. Ha a vérzése

az ADVATE-tel nem sziintethetdé meg, azonnal forduljon orvoshoz.

Az ADVATE kezelés hatasara ritkan anafilaxias reakciot (sulyos, hirtelen kialakul6 allergias reakciot)
tapasztalhat. Ismernie és figyelnie kell az allergias reakcid korai jeleit (példaul: borkitités,
csalankitités, kiterjedt viszketés, az ajkak és a nyelv duzzadasa, 1égzési nehézség, zihalas vagy asztmas
1égzés, nyomasérzés a mellkasban, altalanos rosszullét, szédiilés). Ezek a tiinetek anafilaxias sokk
korai tlinetei lehetnek, amely ezen feliil kifejezett szédiiléssel, eszméletvesztéssel és sulyos 1égzési
nehézséggel jarhat egyiitt.

Ha ezek koziil barmely tiinet jelentkezik haladéktalanul szakitsa meg az injekciot/infuziot, és forduljon
kezelborvosahoz. Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulas vagy ajulas kozeli allapot
esetén azonnali orvosi ellatasra van sziikség.

Olyan betegek, akiknél VIII-as faktort gatlo ellenanyagok jelentek meg

Az inhibitorok, azaz gatlo hatast ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert komplikacid, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalmt készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak, hogy a kezelés
megfelelden kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél
nem jelennek-e meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem éllithato el Onnél, illetve
gyermekénél az ADVATE-tel, azonnal tajékoztassa err6l kezel6orvosat.

Gyermekek és serdiilok
A felsorolt figyelmeztetések ¢€s ovintézkedések felnottekre és gyermekekre (0 €s 18 éves kor kozott)
egyarant vonatkoznak.

Egyéb gyogyszerek és az ADVATE
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas )
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetosége vagy gyermeket szeretne,
a gyogyszer alkalmazasa elott beszéljen kezeldorvosaval.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az ADVATE nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

Az ADVATE natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 10 mg natriumot (a konyhaso f6 6sszetevdje) tartalmaz injekcios livegenként, ami
megfelel a javasolt napi maximalis natriumbevitel 0,5 %-anak felndtteknél.

Az ADVATE helytelen beadasa
A helytelen (ver6érbe vagy gylijtééren kiviilre torténd) beadast el kell keriilni, mert enyhe, rovid ideig
tarto reakciok, példaul bevérzés, borpir 1éphetnek fel az alkalmazas helyén.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADVATE-et?

Az ADVATE-tel torténd kezelés a hemofilia A-ban szenvedd betegek kezelésében jartas orvos szoros
feliigyelete mellett kezdddik.
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Orvosa kiszdmolja az ADVATE dézisat (nemzetkdzi egységben vagy NE) az On 4llapotatol és
testtomegétdl illetve attol fliggden, hogy a vérzés megeldzésére vagy kezelésére kapja. Az alkalmazas
gyakorisaga attol fiigg, hogy az ADVATE mennyire hatasos Onnél. Altalaban az ADVATE-tel torténd
faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.

A gyogyszert mindig a kezelGorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetéen, kérdezze meg kezelGorvosat.

A vérzés megeldzése

Az oktokog alfa szokasos adagja 2-3 naponta testtomeg-kilogrammonként 20—40 NE. Bizonyos
esetekben azonban — kiilonosen fiatalabb betegeknél — a készitmény gyakoribb alkalmazasara vagy
nagyobb adagokban torténd alkalmazasara lehet sziikség.

A vérzés kezelése )
Az oktokog alfa dozisa az On testtomegétol és az elérendd VIlI-as faktor szinttdl fiigg. Az elérendd
VlllI-as faktor szint a vérzés sulyossagatol és helyétdl fiigg.

Dozis (NE) = testtomeg (kg) x VIlI-as faktorszint kivant emelkedése (a normal érték %-aban) x 0,5
Ha ugy érzi, hogy az ADVATE hatasa nem kielégit6, forduljon kezeldorvosahoz.

Kezeldorvosa a megfeleld laboratoriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIII-as faktor
mennyisége elérte-e a kivant szintet. Ez kiilondsen abban az esetben fontos, ha On komolyabb mitéten
esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél (0 ¢és 18 éves kor kozott)

A vérzések kezelésére adott ADVATE adagolasa gyermekeknél nem kiilonbozik a felnétt betegekétol.
A vérzések kezelésére adott ADVATE javasolt adagolasa 6 évesnél fiatalabb gyermekeknél: 20-50 NE
testtomegkilogrammonként, heti 3-4 alkalommal. Az ADVATE alkalmazasa gyermekeknél
(intravénasan) nem kiilonbdzik a felndtteknél valo alkalmazastol. A VIII-as faktor termékek gyakori

crer

A 2 ml olddszerben feloldott ADVATE esetén csokkend injektalando térfogat miatt az injekci6 alatt
fellépd tulérzékenységi reakciok esetén a beavatkozasra rendelkezésre allo idd is tovabb csokken.
Ezért a 2 ml olddszerben feloldott ADVATE injektalasakor eldvigyazatossag sziikséges, kiillondsen
gyermekek esetén.

Hogyan alkalmazzik az ADVATE-et

Az ADVATE-et altaldban a vénaba adva (intravéndsan) alkalmazza kezeldorvosa vagy a gondozasat
végz6 egészségiigyi szakember. On vagy valaki més is beadhatja az ADVATE-et injekcioként

a megfeleld képzés elvégzése utan. Az erre vonatkozo részletes kdvetelmények megtalalhatok

a betegtajékoztatd végén.

Ha az el6irtnal tobb ADVATE-et alkalmazott

Az ADVATE-et mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolas illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADVATE-et adott
be, minél hamarabb értesitse kezelborvosat.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADVATE-et
Ne alkalmazzon kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkez6 dozist az eldirt adagolasnak
megfeleléen adja be €s a kezel6orvos altal tanacsolt modon folytassa a készitmény alkalmazasat.

Ha idé6 elétt abbahagyja az ADVATE alkalmazasat
Ne hagyja abba az ADVATE alkalmazasat anélkiil, hogy kezel6éorvosaval beszélt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.
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4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha sulyos, hirtelen allergias reakcio I¢p fel, haladéktalanul szakitsa meg az injekciot. Azonnal
forduljon kezel6orvosahoz, ha az allergids reakcio kovetkez0 korai tiinetei kdziil barmelyik
jelentkezik:

- borkiiités, csalankiiités, kiterjedt viszketés,

- az ajkak és a nyelv duzzadasa,

- 1égzési nehézség, zihalas, nyomasérzés a mellkasban,

- altalanos rosszullét,

- szédiilés és eszméletvesztés.

Stlyos tiinetek, tobbek kdzott 1égzési nehézség, ajulds vagy ajulas kozeli allapot azonnali siirgés orvosi
ellatast igényel.

A VlllI-as faktor tartalmu gyogyszerekkel korabban még nem kezelt gyermekeknél nagyon gyakran
(10 beteg koziil tobb mint 1-nél) kialakulhatnak inhibitor ellenanyagok (gatlo hatasu antitestek) (lasd a
2. pontot), viszont a VIII-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél
ez a kockazat nem gyakori (100 beteg koziil kevesebb mint 1 beteget érinthet) gyakorisaggal
jelentkezik. Ha bekdvetkezik ez a komplikacio, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a tovabbiakban nem
fog hatni, és On, illetve gyermeke tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon
kezel6orvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet)
VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban még nem kezelt
gyermekek esetében).

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)
Fejfajas és laz.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

VllI-as faktort gatlo ellenanyagok kialakulasa (VIII-as faktor készitménnyel korabban mar legalabb
150 napig kezelt betegek esetében), szédiilés, influenza, ajulés, rendellenes szivverés, viszketo piros
dudorok a bérén, kellemetlen érzés a mellkasban, véralafutas a beadas helyén, reakcié a beadas helyén,
viszketés, fokozott izzadas, szokatlan szajiz, h6hullamok, migrén, emlékezetzavar, hidegrazas,
hasmenés, hanyinger, hanyas, 1égszomj, gégegyulladas, nyirokérgyulladas, borfehérség,
szemgyulladas, kiiités, fokozott izzadas, a lab és a labfej duzzanata, a vorosvértestek aranyanak
csokkenése, a fehérvérsejtek egyik fajtaja (monocitak) szamanak novekedése, fajdalom a has felso és

a mellkas also6 részében.

Miitéthez kapcsolodo mellékhatasok

A katéter hasznalataval kapcsolatos fertdzések, a vorosvértestszam csokkenése, a végtagok ¢s iziiletek
duzzadasa, elhtzodo vérzés a dréncsé eltavolitasa utan, a VIII-as faktor szint csokkenése és miitét
utani bevérzés.

A centralis véndas kaniilhéz kapcesolodo mellékhatasok
A kaniil hasznalataval kapcsolatos fertdzés, szisztémas fert6zés és a kaniil helyén lokalisan kialakulo
Verrog.

Ismeretlen gyakorisagi mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithato

meg)
Potencialisan ¢letveszélyes reakciok (anafilaxia) vagy mas allergias reakciok (tulérzékenység),

altalanos tiinetek (faradtsag, energiahiany).
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Tovabbi mellékhatisok gyermekeknél

Az ellenanyagok kialakulasan kiviil (korabban még nem kezelt gyermekgyogyaszati betegek esetében),
valamint a kandillel kapcsolatos szovédményeken kiviil nem észleltek életkorra jellemz6 kiilonbségeket
a klinikai vizsgalatok soran.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag
részére is bejelentheti az V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio6 alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADVATE-et tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén feltlintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott
hénap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

A lejérati 1d6 alatt a készitményt tartalmazo buborékcsomagolas egyszeri alkalommal,

legfeljebb 6 honapon at szobahdmérsékleten (max. 25°C-on) tarolhaté. Ilyen esetben a gydgyszer
lejarati ideje ennek a 6 honapos idétartamnak a vége lesz, vagy a készitmény buborékcsomagolasara
nyomtatott lejarati ido, attol fliggden, hogy melyik kdvetkezik be korabban. Kérjiik, jegyezze fel

a szobahdmérsékleten valo tarolas 6 honapos idétartamanak végét a gyogyszer dobozara.
Szobahdmérsékleten valo tarolas utan a készitmény hiitészekrényben nem tarolhato.

A fénytol valo védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozéban.

Egyszer hasznalatos termék. A fel nem hasznalt oldatot az eldirasoknak megfelelden kell
megsemmisiteni.

A készitményt a por feloldodasat kovetéen azonnal fel kell hasznalni.
Feloldas utan az oldatot nem szabad visszahiiteni.
Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a hdztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészEet, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az ADVATE

- A hatdéanyag oktokog alfa (rekombinans DNS-technologiaval eléallitott human VIII-as
véralvadasi faktor). Minden egyes port tartalmazé injekcios iiveg névlegesen 250, 500, 1000
vagy 1500 NE oktokog alfét tartalmaz.

- A tobbi 0sszetevd: mannitol, natrium-klorid, hisztidin, trehal6z, kalcium-klorid, trometamol,
poliszorbat 80 és glutation (redukalt).

Oldoszeres injekcios iiveg: 2 ml steril, injekciohoz valo viz
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Milyen az ADVATE kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas
Az ADVATE fehér vagy tortfehér szinii, konnyen porlad6 anyag.

A feloldas utan az oldat atlatszo, szintelen és nem tartalmaz idegen részecskéket.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja:
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Tel: +800 66838470

E-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Gyartok:

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

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

Takeda Pharma Sp. z o.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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A készitmény el6készitésére és alkalmazasara vonatkozo6 utmutatasok

Az ADVATE-et nem szabad mas gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel keverni.

Hatarozottan javasolt, hogy minden esetben, amikor ADVATE alkalmazasara keriil sor, jegyezzék fel
anevet ¢s a készitmény gyartasi szamat.

Utmutatis a készitmény feloldasahoz

A cimkén és a dobozon feltlintetett lejarati idé utan ne alkalmazza a gyogyszert!
Ne hasznalja fel, ha a fedél nem zarja 1égmentesen a buborékcsomagolast.
Feloldas utan az oldatot ne hiitse vissza!

Amennyiben a készitményt hlitdszekrényben tarolja, vegye ki a hiitészekrénybol a lezart
buborékcsomagolast (amely tartalmazza a por és az oldoszer injekcios iivegét, a
feloldorendszerhez gyarilag csatlakoztatva), és hagyja szobahdmérsékletlire melegedni

(15-25 °C).

Szappannal és meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzéasaval nyissa ki az ADVATE csomagolasat. Vegye ki a BAXJECT III rendszert a
buborékcsomagolasbol.

Helyezze az ADVATE készitményt sima feliiletre oly mddon, hogy az oldoszert tartalmazo
injekciods liveg legyen feliil (1. abra). Az oldoszert tartalmaz6 injekcios iiveg kék csikkal van
megjelolve. Ne vegye le a kék zardkupakot mindaddig, amig egy késObbi 1épésben erre utasitast
nem kap.

Az egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1évé ADVATE készitményt, a masik
kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldoszert tartalmazo injekcios iiveget, amig mindkét
injekciods iliveg teljesen betolodik a rendszerbe, és az oldoészer lefolyik az ADVATE injekcids
iivegébe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az oldoszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az 0sszes oldoszer atfolyt-e. Finom mozdulatokkal mozgassa kdrbe-korbe az
injekciods liveget, amig a por feloldodik Ellendrizze, hogy az ADVATE por teljesen feloldodott,
maskiilonben a késziilék szlir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes mennyiségét. A por
gyorsan — altalaban egy percen beliil — feloldodik. A feloldas utan az oldat 4tlatszo, szintelen, és
nem tartalmaz idegen részecskéket.

2. abra 3. abra

Utmutatss az injekcié beadasahoz
A beadas soran az aszepszis szabalyait be kell tartani.
Az injekci6 beadasahoz Luer végl fecskendo sziikséges.

Figyelmeztetés:

Az injekciot csak abban az esetben szabad beadnia, ha erre az orvos vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakember megfeleloképpen felkészitette.

Beadas elo6tt ellendrizze, hogy az oldat nem tartalmaz-e szemcséket és nem valtoztatta-e meg
a szinét (az oldatnak atlatszonak, szintelennek és idegen részecskéktdl mentesnek kell lennie).
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Az ADVATE-et nem szabad felhasznalni, ha az oldat zavaros vagy a por nem oldodott fel
teljesen.

1. Vegye le a BAXJECT III rendszer kék zarokupakjat. Ne szivjon fel levegot a fecskenddbe.
Csatlakoztassa a fecskendét a BAXJECT III rendszerhez.

2. Forditsa meg a késziiléket (az oldoszeres iliveg keriiljon feliilre). Lassan hiizza vissza
a dugattyt, igy felszivja a a feloldott készitményt a fecskenddbe.
3. Tavolitsa el a fecskendot.
4. Illessze Ossze a fecskendot €s a szarnyas tlit. Az elkészitett oldatot adja be a vénaba. Az oldatot

lassan, a beteg altal meghatarozott kényelmes infiizios sebességet (10 ml/perc) nem tullépve kell
beadni. (Lasd a 4. pontot ,,Lehetséges mellékhatasok™).
5. A fel nem hasznalt oldatot az eléirasoknak megfelelden semmisitse meg!

Az alabbi informacidk kizardlag orvosoknak vagy mas egészségligyi szakembereknek szolnak:

Sziikség szerinti kezelés

A kovetkez6 vérzéses eseményekben a VIlI-as faktor aktivitasa nem eshet a megadott (a normalis
szint %-aban kifejezett) plazma aktivitasi szint ala az illeté idészakban (a normalis szinthez
viszonyitva szazalékos formaban vagy NE/dl-ben kifejezve). A kovetkezo tablazat utmutato

a vérzéses események ¢és mitéti beavatkozasok soran alkalmazand6 adagolasra vonatkozdan.

Az adagolas mennyiségét és gyakorisagat az egyes eseteknél tapasztalt klinikai hatas fliggvényében
kell beallitani. Bizonyos kdriilmények kozott (pl. mérsékelt inhibitortiter mellett) a képlet alapjan
kiszamitottaknal nagyobb adagok alkalmazasa valhat sziikségessé.

A vérzés mértéke / A sebészeti Sziikséges VIII-as faktor | Az adagolas gyakorisaga
eljaras tipusa szint (% vagy NE/dl) (6érakban) / A kezelés
iddtartama (napokban)

Vérzés

Korai haemarthros, izom- vagy 2040 Az injekciot legalabb egy
szajlregi vérzeés. napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 oranként)
meg kell ismételni, amig

(a fajdalom alapjén itélve)

a vérzés elall vagy a beteg
meggyogyul.

Kiterjedtebb haemarthros, izomvérzés | 30—-60 Az injekciot 3-4 vagy tobb

vagy haematoma. napig 12-24 6ranként (6 év alatti
betegek esetében 8-24 dranként)
meg kell ismételni, amig

a fajdalom és az akut betegség
megsziinik.

Eletveszélyes vérzések. 60-100 Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-12 oranként) meg
kell ismételni, amig a veszély
elmulik.
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Miitéti beavatkozasok

Kisebb beavatkozdsok
(beleértve a foghtizasokat is)

Jelentosebb beavatkozasok

30-60

80-100

(pre- és posztoperativ)

24 6ranként (6 év alatti betegek
esetében 12-24 dranként)
(legalabb egy napig), amig

a beteg meggyogyul.

Az injekciot 8-24 oranként (6 év
alatti betegek

esetében 6-24 oranként) meg
kell ismételni, amig a seb
kell6képpen begyogyul; ezutan
legalabb 7 napig kell folytatni

a terapiat annak érdekében, hogy
a VlIllI-as faktor

aktivitast 30-60%-os (NE/dI)
szinten tartsak.
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