VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 250 a.e. af storkupeetti VIII (rDNA) tir ménnum, octocog alfa. ADVATE
inniheldur um pad bil 50 a.e. i ml af storkupeetti VIII (rDNA) Gr ménnum, octocog alfa eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af protini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 amin6syrum. Pad er framleitt med erfdateeknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
eda lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) 1 hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er @tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd a dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnaemis.

Skommtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn & storkupaetti
VIII er, stadsetningu bledingarinnar, hversu mikil bledingin er og klinisku astandi sjuklingsins.

Fjoldi eininga af storkupaetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjédlegum einingum

(a.e.) i samremi vi0 WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp i prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjodlegrar einingar (a.e.) af storkupaetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.



Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupaetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi t6flu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gr6io naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra moétefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formulu.




Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fulloronum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6paegindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vi0 leekni. Upplysa skal sjuklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Motefni

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi métefni [gG onaemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupeetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgaefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.

Fram hafa komid tilvik par sem métefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ar einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem a0ur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad motefni. bvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna motetna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.



Kliniskt mikilvaegi motethamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu a 6fullnagjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt s¢0 skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og proéfum a
rannsoknarstofum. Ef ekki naest su virkni storkupattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
motefni gegn storkupeetti VIII sé til stadar. Hja sjiklingum, sem hafa mikid magn af métefnum, kann
medferd med storkupzetti VIII ad vera arangurslaus og ihuga ber 6nnur medferdarurraedi. Meodferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn laeknis me0 reynslu af medhondlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIIL

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er 4 midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal thuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun & ikomustad.

Radstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregid er malt med pvi ad 1 hvert sinn sem sjuklingi er gefid ADVATE s¢ nafn og lotunimer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varradarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. bar ed dreyrasyki A er mjog sjaldgaef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII @tti pvi adeins ad nota 4 medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE toku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina tsetningu

fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. ber aukaverkanir, sem komu fram vid hesta tidni,
voru myndun hlutleysandi motefna gegn storkupzetti VIII (hemla), h6fudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidbrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

a innrennslisstad, hrollur, rodi, utbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghlj6d) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta 1 sumum tilvikum proast 1 alvarlegt bradaofnaemi (p. &4 m. lost).



Hugsanlega getur komid fram moétefnamyndun gegn protinum ur musum og/eda homstrum med
tengdum ofnemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik métefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. I slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefoa bledaramiostoo.

Samantekt aukaverkana i toflu

Eftirfarandi tafla 2 synir tidni aukaverkana i kliniskum ranns6knum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
liffeerum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgeefar
B100 og eitlar Homlun & storkupeetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengio medferd
adur)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd
aour)¢
Vessaax0abolga Sjaldgeefar
Onazmiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofnaemic Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgaefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgaefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragotruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgaefar
Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar
og midmati
Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur i efri hluta kvidarhols Sjaldgaefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar
HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgzaefar




Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum
Ofsakladi Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgaefar
Zdamargull 4 stungustad Sjaldgeefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupattar VIII® Sjaldgaefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar
Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Viobrogo 4 ikomustad Sjaldgeefar

?) Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

b Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli st6d eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var i veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Maling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var
eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

© Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.

9 Tidni er byggd 4 rannsoknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIII sem toku til sjiklinga
med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum Ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru me0 vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
ongemisglobulini IgG Gr misum, voru 10 med tolfraeedilega marktaeka hekkun, 2 med vidvarandi eda
timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik
um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda edsinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meo
rannsoknarlyfinu.

Ofncemi

Ofnemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, rodi, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun




lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskommtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: blaedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa olika lifedlisfraedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffraedilega jafngilt glykdprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminésyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid i &0 binst octocog alfa innreenum von
Willebrands-storkupatti 1 blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir prétrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdoémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur 4 blédstorknun vegna minnkadrar virkni storkupattar VIII. bad leidir til mikilla
liobledinga, bleedinga i vodva eda liffaeri, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af véldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma haekkar pegar gefin er uppbdotarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum 4a storkupeetti VIII og tilhneiging til bleedinga minnkar.

Gognum hefur verid safnad um framkollun énamispols (immune tolerance induction, ITI)

i sjuklingum med moétefni. { undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjiklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnamispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjukraskram 30 barna sem 6nzmispol var framkallad hja (i rannsokn 060703). T framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framkdllun 6naemispols skrad hja 44 bérnum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medferd til framkdllunar 6namispols. Gognin syna ad
haegt er ad na fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tvaer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjiklingum sem héfou fengid medferd adur: Einstaklingsmioud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar & 72 + 6 klst.
fresti, fj61di=23) og venjuleg skammtadetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midaodi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadatlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupeetti VIII),
vid ,,framko6llun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupzetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).



5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannsoknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvaemt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 £311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./d])
Leidréttar 22+06 1,8 £0,4 2.0£05 2.1+06 22+06
stigvaxandi
heimtur (Adjusted
Incremental
Recovery)
vid Cmax
(a.e./dl & a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
i blodi eftir
inndelingu (a.e./dl)
Medaldvalartimi 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(klst.)
Dreifingarrammal 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
vid stodugt astand
(dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t¥%2) voru um pad bil 20% laegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fullordonum, sem gzti verid ad hluta vegna pekkts heerra plasmartmmals a hvert kilogramm

likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd aodur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka hettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og

eiturverkun 4 erfoaefni.




6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumkl6rid
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid geroar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufradilegu sjonarmioi etti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins méa geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) { eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita & ytri umbudir. Ekki ma geyma lyfid i kaeli
aftur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1j6si.

ADVATE i BAXJECT IlI-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 5 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorébutyl- eda bromobutylgummitoppum. Lyfio faest i eftirfarandi utfzerslum:

- ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofhni,
hettuglas sem inniheldur 5 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

- ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbti0 til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 5 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

ADVATE skal gefid i blaed eftir blondun stofnsins.

Skoda skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda ttfellingar.

- Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

- Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

- Ekki ma keela tilbuna lausn.

- Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

- Vi0 blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbinadinn sem fylgir
i pakkningunni.

- Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-biinadurinn sé ekki sefdur eda ef umbudir
eru skemmdar.

- Smitgat skal vidhofo

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid

peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklat. Latid glosin standa 4 hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af &n pess ad snerta

innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki r umbudunum. Ma ekki nota ef BAXJECT

[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

6. Snid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum giammitappa leysisins. Takid
1 brinir umbtdanna og dragid umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarlegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

7. Vi blondun skal adeins nota saefoa vatnid fyrir stungulyf og blondunarbiinadinn sem fylgja
i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio
s¢ yfir bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADV ATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

8. Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er hatta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

nkhwn

Mynd a Mynd b Mynd ¢

(0™ o

Blondun med BAXJECT Ill-kerfinu
- Ekki skal nota 1yfid ef lokid &4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur hettuglos
med stungulyfsstofni og leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) ur keelinum og
leyfa henni ad né stofuhita (4 bilinu 15 °C-25 °C).
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bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna meo pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT III-kerfid r
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegio ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
flaedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokid.

Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn s¢ leystur upp ad fullu, annars er heetta a
a0 blandada lausnin komist ekki 61l i gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt a
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2 Mynd 3

Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga tr skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

7.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rolega ut.

Losid sprautuna fra blondunarbtinadinum.

Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa i blazed hagt, med hrada sem redst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minatu. Mala skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma haegja 4 innrennslinu
eda gera hlé 4 pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/001
EU/1/03/271/011
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 2. mars 2004
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 500 a.e. af storkupeetti VIII (rDNA) Gir monnum, octocog alfa. ADVATE
inniheldur um pad bil 100 a.e. i ml af storkupeetti VIII (rDNA) ir ménnum, octocog alfa eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af protini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 amin6syrum. Pad er framleitt med erfdateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
eda lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) 1 hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er @tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd a dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skémmtun
Skammturinn og lengd uppbdtarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn a storkupaetti
VIII er, stadsetningu bledingarinnar, hversu mikil bledingin er og klinisku astandi sjuklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjédlegum einingum

(a.e.) i samremi vi0 WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp i prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjodlegrar einingar (a.e.) af storkupaetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formuilu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fullordnum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6pagindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vid leekni. Upplysa skal sjiklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Motefni

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi métefni [gG onaemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupeetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgaefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.

Fram hafa komid tilvik par sem métefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ar einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem a0ur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad motefni. bvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna motetna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.
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Kliniskt mikilvaegi motethamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu a 6fullnagjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt s¢0 skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og proéfum a
rannsoknarstofum. Ef ekki naest su virkni storkupattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
motefni gegn storkupeetti VIII sé til stadar. Hjé sjuklingum, sem hafa mikid magn af métefnum, kann
medferd med storkupzetti VIII ad vera arangurslaus og ihuga ber 6nnur medferdarurraedi. Meodferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn laeknis me0 reynslu af medhondlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIIIL

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er 4 midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal thuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun & ikomustad.

Radstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregid er ma&lt med pvi ad 1 hvert sinn sem sjiklingi er gefid ADVATE sé nafn og lotunimer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varradarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. bar ed dreyrasyki A er mjog sjaldgaef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII @tti pvi adeins ad nota 4 medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE toku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina tsetningu

fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. ber aukaverkanir, sem komu fram vid heesta tidni,
voru myndun hlutleysandi motefna gegn storkupzetti VIII (hemla), h6fudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidbrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

a innrennslisstad, hrollur, rodi, utbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghlj6d) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta 1 sumum tilvikum proast 1 alvarlegt bradaofnaemi (p. &4 m. lost).
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Hugsanlega getur komid fram moétefnamyndun gegn protinum ur musum og/eda homstrum med
tengdum ofnemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik métefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefoa bledaramiostoo.

Samantekt aukaverkana i toflu

Eftirfarandi tafla 2 synir tidni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
liffeerum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgeefar
B100 og eitlar Homlun & storkupeetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengio medferd
adur)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd
aour)¢
Vessaax0abolga Sjaldgeefar
Onazmiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofnaemic Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgaefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgaefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragotruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgaefar
Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar
og midmati
Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur i efri hluta kvidarhols Sjaldgaefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar
HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgzaefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum
Ofsakladi Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgaefar
Zdamargull 4 stungustad Sjaldgeefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupattar VIII® Sjaldgaefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar
Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Viobrogo 4 ikomustad Sjaldgeefar

2) Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

b Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli stod eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var 1 veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Maling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var
eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

© Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.

9 Tidni er byggd 4 rannsdknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIII sem toku til sjiklinga
med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru me0 vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
ongemisglobulini IgG Gr misum, voru 10 med tolfraeedilega marktaeka hekkun, 2 med vidvarandi eda
timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik
um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid heekkadan fjolda edsinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meod
rannsoknarlyfinu.

Ofncemi

Ofnemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, rodi, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhdndlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskommtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: blaedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa olika lifedlisfraedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffraedilega jafngilt glykdprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminésyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid i &0 binst octocog alfa innreenum von
Willebrands-storkupatti 1 blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir prétrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdoémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur 4 blédstorknun vegna minnkadrar virkni storkupattar VIII. bad leidir til mikilla
liobledinga, bleedinga i vodva eda liffaeri, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af véldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma haekkar pegar gefin er uppbdotarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum 4a storkupeetti VIII og tilhneiging til bleedinga minnkar.

Gognum hefur verid safnad um framkollun énamispols (immune tolerance induction, ITI)

i sjuklingum med moétefni. { undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjiklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnamispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjukraskram 30 barna sem 6nzmispol var framkallad hja (i rannsokn 060703). T framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framkdllun 6naemispols skrad hja 44 bérnum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medferd til framkdllunar 6namispols. Gognin syna ad
haegt er ad na fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tvaer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjiklingum sem héfou fengid medferd adur: Einstaklingsmioud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar & 72 + 6 klst.
fresti, fj61di=23) og venjuleg skammtadetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midaodi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadatlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupeetti VIII),
vid ,,framko6llun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupzetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannsoknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvaemt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 £311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./d])
Leidréttar 22+06 1,8 £0,4 2.0£05 2.1+06 22+06
stigvaxandi
heimtur (Adjusted
Incremental
Recovery)
vid Cmax
(a.e./dl & a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
i blodi eftir
inndelingu (a.e./dl)
Medaldvalartimi 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(klst.)
Dreifingarrammal 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
vid stodugt astand
(dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t¥%2) voru um pad bil 20% laegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fullordonum, sem gzti verid ad hluta vegna pekkts heerra plasmartmmals a hvert kilogramm

likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd aodur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka hettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og

eiturverkun 4 erfoaefni.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumkl6rid
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid geroar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufradilegu sjonarmioi etti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins méa geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) { eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita & ytri umbudir. Ekki ma geyma lyfid i kaeli
aftur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1j6si.

ADVATE i BAXJECT IlI-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 5 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorébutyl- eda bromobutylgummitoppum. Lyfio faest i eftirfarandi utfzerslum:

- ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofhni,
hettuglas sem inniheldur 5 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

- ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbti0 til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 5 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).
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6.6

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skoda skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

Ekki ma keela tilbuna lausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

nk N

Vi0 blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgir
i pakkningunni.

Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-bunadurinn sé ekki sefour eda ef umbudir
eru skemmdar.

Smitgat skal vidhofo

Ef lyfid er enn geymt 1 keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid
peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

Pvoid hendurnar vandlega me0 sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af gldsunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklut. Latid glosin standa & hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbtdirnar med BAXJECT II-bunadinum med pvi ad draga lokid af an pess ad snerta
innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbadunum. Ma ekki nota ef BAXJECT
[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki 1 lagi.

Snuid umbidunum og prystid glerum plastoddinum gegnum giimmitappa leysisins. Takid

i brinir umbudanna og dragio umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarleegja blau
hettuna af BAXJECT II-binadinum.

Vid blondun skal adeins nota saefda vatnid fyrir stungulyf og blondunarblinadinn sem fylgja

i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio

s¢ yfir bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADV ATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er hatta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt & innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin ad vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

Mynd a Mynd b Mynd ¢

(0™ o

Blondun med BAXJECT IIl-kerfinu

Ekki skal nota lyfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
keelinum og leyfa henni ad na stofuhita (a bilinu 15 °C-25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.
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Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT IlI-kerfid ur
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarlaegid ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT IlI-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
fleedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokid.

Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangi0 ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn sé leystur upp ad fullu, annars er heetta a
ad blandada lausnin komist ekki 61l 1 gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt a
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2

Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga tr skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist i lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

98]

7.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp 1 sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rolega ut.

Losi0 sprautuna fra blondunarbinadinum.

Festid fidrildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa i blaaed haegt, med hrada sem raedst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & mintitu. Mela skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
e0a gera hlé a pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/002
EU/1/03/271/012
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 2. mars 2004
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 1000 a.e. af storkupaetti VIII (rDNA) ur ménnum, octocog alfa.
ADVATE inniheldur um pad bil 200 a.e. i ml af storkupetti VIII (tDNA) tir ménnum, octocog alfa
eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af prétini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 aminésyrum. Pad er framleitt med erfoateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
e0a lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er &tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd 4 dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skémmtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn a storkupaetti
VIII er, stadsetningu bleedingarinnar, hversu mikil blaedingin er og klinisku astandi sjuklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjodlegum einingum

(a.e.) 1 samraemi vid WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp i prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjédlegrar einingar (a.e.) af storkupzetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formuilu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fullordnum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6pagindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vid leekni. Upplysa skal sjiklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Motefni

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi métefni [gG onaemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupeetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgaefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.

Fram hafa komid tilvik par sem métefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ar einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem a0ur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad motefni. bvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna motetna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.
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Kliniskt mikilvaegi motethamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu a 6fullnagjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt s¢0 skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og proéfum a
rannsoknarstofum. Ef ekki naest su virkni storkupattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
motefni gegn storkupeetti VIII sé til stadar. Hjé sjuklingum, sem hafa mikid magn af métefnum, kann
medferd med storkupzetti VIII ad vera arangurslaus og ihuga ber 6nnur medferdarurraedi. Meodferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn laeknis me0 reynslu af medhondlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIIIL

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er 4 midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal thuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun & ikomustad.

Radstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregid er ma&lt med pvi ad 1 hvert sinn sem sjiklingi er gefid ADVATE sé nafn og lotunimer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varradarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. bar ed dreyrasyki A er mjog sjaldgaef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII @tti pvi adeins ad nota 4 medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE toku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina tsetningu

fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. bPer aukaverkanir, sem komu fram vid heesta tidni,
voru myndun hlutleysandi motefna gegn storkupzetti VIII (hemla), h6fudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidbrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

a innrennslisstad, hrollur, rodi, utbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghlj6d) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta 1 sumum tilvikum proast 1 alvarlegt bradaofnaemi (p. &4 m. lost).
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Hugsanlega getur komid fram moétefnamyndun gegn protinum ur musum og/eda homstrum med
tengdum ofnemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik métefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefoa bledaramiostoo.

Samantekt aukaverkana i toflu

Eftirfarandi tafla 2 synir tidni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
liffeerum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni Ut fré fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgeefar
B100 og eitlar Homlun & storkupeetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengio medferd
adur)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd
aour)¢
Vessaax0abolga Sjaldgeefar
Onazmiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofnaemic Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgaefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgaefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragotruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgaefar
Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar
og midmati
Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur i efri hluta kvidarhols Sjaldgaefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar
HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgzaefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum
Ofsakladi Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgaefar
Zdamargull 4 stungustad Sjaldgeefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupattar VIII® Sjaldgaefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar
Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Viobrogo 4 ikomustad Sjaldgeefar

2) Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

b Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli stod eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var 1 veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Maling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var
eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

© Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.

9 Tidni er byggd 4 rannsoknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIII sem toku til sjiklinga
med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum Ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru me0 vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
ongemisglobulini IgG Gr misum, voru 10 med tolfraeedilega marktaeka hekkun, 2 med vidvarandi eda
timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik
um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid heekkadan fjolda eodsinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meod
rannsoknarlyfinu.

Ofncemi

Ofnemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, rodi, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskdmmtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: blaedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupaetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa olika lifedlisfraedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffraedilega jafngilt glykdprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminésyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid i &0 binst octocog alfa innreenum von
Willebrands-storkupetti 1 blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir prétrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur 4 blédstorknun vegna minnkadrar virkni storkupattar VIII. bad leidir til mikilla
liobledinga, bleedinga i vodva eda liffaeri, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af voldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma haekkar pegar gefin er uppbdotarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum 4a storkupeetti VIII og tilhneiging til bleedinga minnkar.

Gognum hefur verid safthad um framkollun 6namispols (immune tolerance induction, ITI)

i sjuklingum med moétefni. I undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjiklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnamispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjukraskram 30 barna sem 6nzmispol var framkallad hja (i rannsokn 060703). T framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framkdllun 6naemispols skrad hja 44 bérnum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medferd til framkdllunar 6namispols. Gognin syna ad
haegt er ad na fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tvaer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjiklingum sem héfou fengid medferd adur: Einstaklingsmioud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar & 72 + 6 klst.
fresti, fj61di=23) og venjuleg skammtadetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadatlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupeetti VIII),
vid ,,framko6llun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannsoknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvaemt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 £311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./d])
Leidréttar 22+06 1,8 £0,4 2.0£05 2.1+06 22+06
stigvaxandi
heimtur (Adjusted
Incremental
Recovery)
vid Cmax
(a.e./dl & a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni 110,5+ 30,2 90,8 £ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
i blodi eftir
inndelingu (a.e./dl)
Medaldvalartimi 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(klst.)
Dreifingarrammal 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
vid stodugt astand
(dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t¥%2) voru um pad bil 20% laegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fullordonum, sem gzti verid ad hluta vegna pekkts heerra plasmartmmals a hvert kilogramm

likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd aodur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka hettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og

eiturverkun 4 erfoaefni.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumkl6rid
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid geroar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufradilegu sjonarmioi etti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins méa geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) { eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita & ytri umbudir. Ekki ma geyma lyfid i keeli
aftur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1j6si.

ADVATE i BAXJECT IlI-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 5 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorobutyl- eda bromobutylgummitoppum. Lyfid faest i eftirfarandi utfeerslum:

- ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofhni,
hettuglas sem inniheldur 5 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

- ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbti0 til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 5 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skoda skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

- Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-leesingu.

- Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

- Ekki ma keela tilbuna lausn.

- Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

- Vi0 blondun skal eingdngu nota saeft vatn fyrir stungulyf og blondunarbinadinn sem fylgir
i pakkningunni.

- Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-biinadurinn sé ekki sefdur eda ef umbudir
eru skemmdar.

- Smitgat skal vidhofo

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli, takid beedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid

peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklat. Latid gldsin standa a hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af &n pess ad snerta

innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki r umbudunum. Ma ekki nota ef BAXJECT

[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

6. Snid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum gimmitappa leysisins. Takid
1 brinir umbtdanna og dragid umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarlegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

7. Vi0 blondun skal adeins nota saefoa vatnid fyrir stungulyf og blondunarblinadinn sem fylgja
i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio
s¢ yfir bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADV ATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er lofttemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

8. Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er hatta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

nkhwn

Mynd a Mynd b Mynd c

(0™ o

Blondun med BAXJECT Ill-kerfinu
- Ekki skal nota 1yfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
keelinum og leyfa henni ad na stofuhita (a bilinu 15 °C-25 °C).
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bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT IlI-kerfid r
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarlegid ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu me0 annarri hendi, ytid hettuglasinu med leysinum
akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn flaedir inn
i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er lokid.

Gangi0 ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Sntid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangi0 ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn sé leystur upp ad fullu, annars er heetta

4 a0 blandada lausnin komist ekki 61l 1 gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt

4 innan vid 1 minutu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2

Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga tr skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist i lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

98]

7.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp 1 sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rolega ut.

Losid sprautuna fra blondunarbtinadinum.

Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa i blaaed haegt, med hrada sem raedst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & mintitu. Mela skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma heagja a innrennslinu
e0a gera hlé a pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/003
EU/1/03/271/013
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 2. mars 2004
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.cu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 1500 a.e. af storkupaetti VIII (rDNA) ur ménnum, octocog alfa.
ADVATE inniheldur um pad bil 300 a.e. i ml af storkupetti VIII (rDNA) tir ménnum, octocog alfa
eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af prétini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 aminésyrum. Pad er framleitt med erfoateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
e0a lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er &tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti leeknis sem hefur reynslu af medferd a dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skémmtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn & storkupaetti
VIII er, stadsetningu bledingarinnar, hversu mikil bleedingin er og klinisku astandi sjiklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjodlegum einingum

(a.e.) 1 samraemi vido WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp i prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjédlegrar einingar (a.e.) af storkupztti VIII svarar til pess magns af storkupaetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.

38



Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til heettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formulu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fulloronum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6paegindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofn@miseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vid leekni. Upplysa skal sjuklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 r&eda skal beita stadladri medferd vid losti.

Motefni

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi métefni [gG onaemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupaetti VIII, sem er gefid, mesta hettan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgaefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.

Fram hafa komid tilvik par sem métefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ar einu lyfi med
storkupeetti VIII yfir i annad hja sjiklingum sem a0ur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad motefni. bvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna motetna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.

40



Kliniskt mikilvaegi motetnamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu a 6fullnagjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt s¢0 skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og proéfum a
rannsoknarstofum. Ef ekki naest su virkni storkupattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn & bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
motefni gegn storkupaetti VIII sé til stadar. Hja sjuklingum, sem hafa mikid magn af métefnum, kann
medferd med storkupzetti VIII ad vera arangurslaus og ihuga ber 6nnur medferdarurraedi. Meodferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn laeknis me0 reynslu af medhondlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIIIL

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er 4 midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal thuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun & ikomustad.

Radstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregid er malt med pvi ad 1 hvert sinn sem sjuklingi er gefid ADVATE s¢ nafn og lotunimer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varradarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. bar ed dreyrasyki A er mjog sjaldgaef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII @tti pvi adeins ad nota & medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE toku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina tsetningu

fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. ber aukaverkanir, sem komu fram vid hesta tidni,
voru myndun hlutleysandi motefna gegn storkupaetti VIII (hemla), héfudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidbrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

a innrennslisstad, hrollur, rodi, utbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghljod) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta 1 sumum tilvikum proast 1 alvarlegt bradaofnaemi (p. &4 m. lost).
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Hugsanlega getur komid fram moétefnamyndun gegn protinum ur musum og/eda homstrum med
tengdum ofnemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi métefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik moétefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefoa bledaramiostoo.

Samantekt aukaverkana i toflu

Eftirfarandi tafla 2 synir tioni aukaverkana i kliniskum ranns6knum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
liffeerum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgeefar
B100 og eitlar Homlun & storkupeetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengio medferd
adur)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd
aour)¢
Vessaax0abolga Sjaldgeefar
Onazmiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofnaemic Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgaefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgaefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragotruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgaefar
Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar
og midmati
Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur i efri hluta kvidarhols Sjaldgaefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar
HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgzaefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum
Ofsakladi Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgaefar
Zdamargull 4 stungustad Sjaldgeefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupattar VIII® Sjaldgaefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar
Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Viobrogo 4 ikomustad Sjaldgeefar

?) Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

b Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli st6d eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var i veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Maling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var
eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

© Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.

9 Tidni er byggd 4 rannsoknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIIT sem toku til sjuklinga
med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru me0 vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
onemisglobulini IgG ar misum, voru 10 med tolfraedilega markteka hekkun, 2 med vidvarandi eda
timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik
um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda eosinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meo
rannsoknarlyfinu.

Ofncemi

Ofnemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, r0di, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og dhattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskdmmtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: blaedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa olika lifedlisfraedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffraedilega jafngilt glykdprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminésyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid i &0 binst octocog alfa innreenum von
Willebrands-storkupatti 1 blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir prétrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur 4 bldédstorknun vegna minnkadrar virkni storkupéattar VIII. bad leidir til mikilla
liobledinga, bleedinga i vodva eda liffaeri, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af véldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma haekkar pegar gefin er uppbdtarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum 4a storkupeetti VIII og tilhneiging til bleedinga minnkar.

Gognum hefur verid safthad um framkollun 6namispols (immune tolerance induction, ITI)

i sjuklingum med moétefni. { undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjiklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnamispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjukraskram 30 barna sem 6nzmispol var framkallad hja (i rannsokn 060703). T framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framkollun 6namispols skrad hja 44 béormum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medferd til framkdllunar 6namispols. Gognin syna ad
haegt er ad na fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tvaer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjiklingum sem héfou fengid medferd adur: Einstaklingsmioud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (a4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar & 72 + 6 klst.
fresti, fj61di=23) og venjuleg skammtaaetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadetlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupzetti VIII),
vid ,,framko6llun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

44



5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannséknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvamt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 £311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./d])
Leidréttar 22+06 1,8 £0,4 2.0£05 2.1+06 22+06
stigvaxandi
heimtur (Adjusted
Incremental
Recovery)
vid Cmax
(a.e./dl & a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8+3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni 110,5+ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £27,6 111,3+27,1
i blodi eftir
inndelingu (a.e./dl)
Medaldvalartimi 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(klst.)
Dreifingarrammal 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
vid stodugt astand
(dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t¥%2) voru um pad bil 20% laegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fulloronum, sem geti verid ad hluta vegna pekkts heaerra plasmarammals a hvert kilogramm
likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd aodur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka hattu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og
eiturverkun 4 erfoaefni.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumkl6rid
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid geroar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufradilegu sjonarmioi etti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita & ytri umbudir. Ekki ma geyma lyfid i keeli
aftur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1j6si.

ADVATE i BAXJECT IlI-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 5 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorobutyl- eda bromobutylgimmitoppum. Lyfiod faest i eftirfarandi utfzerslum:

- ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofni,
hettuglas sem inniheldur 5 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

- ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbtid til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 5 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skooa skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

- Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

- Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

- Ekki ma keela tilbuna lausn.

- Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

- Vi0 blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbinadinn sem fylgir
i pakkningunni.

- Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-biinadurinn sé ekki sefdur eda ef umbudir
eru skemmdar.

- Smitgat skal vidhofo

1. Ef Iyfid er enn geymt i keeli, takid badi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid

peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklat. Latid gldsin standa a hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af an pess ad snerta

innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki r umbudunum. Ma ekki nota ef BAXJECT

[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

6. Snid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum gimmitappa leysisins. Takid
1 brinir umbtdanna og dragid umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarlegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

7. Vi blondun skal adeins nota saefoa vatnid fyrir stungulyf og blondunarbiinadinn sem fylgja
i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med 4fostu BAXJECT II, pannig ad leysisglasio
s¢ yfir bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADV ATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

8. Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er hatta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

nkhwn

Mynd a Mynd b Mynd c

(0™ o

Blondun med BAXJECT Ill-kerfinu
- Ekki skal nota 1yfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglds med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfio) ar
keelinum og leyfa henni ad na stofuhita (a bilinu 15 °C-25 °C).
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bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna meo pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT III-kerfid r
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegio ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
flaedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokid.

Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn s¢ leystur upp ad fullu, annars er heetta a
a0 blandada lausnin komist ekki 611 i gegnum siu bunadarins. Lyfi0 leysist hratt upp (yfirleitt a
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2 Mynd 3

Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga tr skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

7.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rolega 1t.

Losid sprautuna fra blondunarbtinadinum.

Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa 1 blazed hegt, med hrada sem raedst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minatu. Mala skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
eda gera hlé 4 pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/004
EU/1/03/271/014
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 2. mars 2004
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 2000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 2000 a.e. af storkupaetti VIII (rDNA) ur ménnum, octocog alfa.
ADVATE inniheldur um pad bil 400 a.e. i ml af storkupetti VIII (rDNA) tir ménnum, octocog alfa
eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskrdarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af prétini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 aminésyrum. Pad er framleitt med erfoateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
e0a lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er &tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd 4 dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skémmtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn & storkupaetti
VIII er, stadsetningu bleedingarinnar, hversu mikil blaedingin er og klinisku astandi sjuklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjodlegum einingum

(a.e.) 1 samraemi vido WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp 1 prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjédlegrar einingar (a.e.) af storkupeetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Haegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formulu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fulloronum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6pagindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vi0 leekni. Upplysa skal sjuklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Motefni

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi métefni [gG onaemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupeetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgaefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.

Fram hafa komid tilvik par sem métefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ar einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem adur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad motefni. bvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna motetna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.
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Kliniskt mikilvaegi motethamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu & 6fullnaegjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt s¢0 skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og proéfum a
rannsoknarstofum. Ef ekki naest su virkni storkupattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
motefni gegn storkupeetti VIII sé til stadar. Hja sjuklingum, sem hafa mikid magn af métefnum, kann
medferd med storkupzetti VIII ad vera arangurslaus og ihuga ber 6nnur medferdarurraedi. Meodferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn leeknis me0 reynslu af medhondlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIIIL

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er 4 midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal thuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun & ikomustad.

Radstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregid er malt med pvi ad 1 hvert sinn sem sjuklingi er gefid ADVATE s¢ nafn og lotunimer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varridarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. Par ed dreyrasyki A er mjog sjaldgaef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII @tti pvi adeins ad nota 4 medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE toku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina tsetningu

fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. ber aukaverkanir, sem komu fram vid hesta tidni,
voru myndun hlutleysandi motefna gegn storkupaetti VIII (hemla), héfudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidbrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

a innrennslisstad, hrollur, rodi, utbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghljod) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta 1 sumum tilvikum proast 1 alvarlegt bradaofnaemi (p. &4 m. lost).
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Hugsanlega getur komid fram moétefnamyndun gegn protinum ur musum og/eda homstrum med
tengdum ofnemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi métefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik moétefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefoa bledaramiostoo.

Samantekt aukaverkana i toflu

Eftirfarandi tafla 2 synir tioni aukaverkana i kliniskum ranns6knum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
liffeerum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgeefar
B100 og eitlar Homlun & storkupeetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengio medferd
adur)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd
aour)¢
Vessaax0abolga Sjaldgeefar
Onazmiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofnaemic Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgaefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgaefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragotruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgaefar
Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar
og midmati
Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur i efri hluta kvidarhols Sjaldgaefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar
HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgzaefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum
Ofsakladi Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgaefar
Zdamargull 4 stungustad Sjaldgeefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupattar VIII® Sjaldgaefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar
Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Viobrogo 4 ikomustad Sjaldgeefar

?) Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

b Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli st6d eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var i veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Maling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var
eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

© Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.

9 Tidni er byggd 4 rannsoknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIIT sem toku til sjuklinga
med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru me0 vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
onemisglobulini IgG ar misum, voru 10 med tolfraedilega markteka hekkun, 2 med vidvarandi eda
timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik
um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda eosinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meo
rannsoknarlyfinu.

Ofncemi

Ofnemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, r0di, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og dhattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskdmmtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: blaedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa olika lifedlisfraedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffraedilega jafngilt glykdprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminésyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid i &0 binst octocog alfa innreenum von
Willebrands-storkupatti 1 blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir prétrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur 4 bldédstorknun vegna minnkadrar virkni storkupéattar VIII. bad leidir til mikilla
liobledinga, bleedinga i vodva eda liffaeri, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af véldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma haekkar pegar gefin er uppbdtarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum 4a storkupeetti VIII og tilhneiging til bleedinga minnkar.

Gognum hefur verid safthad um framkollun 6namispols (immune tolerance induction, ITI)

i sjuklingum med moétefni. { undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjiklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnamispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjukraskram 30 barna sem 6nzmispol var framkallad hja (i rannsokn 060703). T framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framkollun 6namispols skrad hja 44 béormum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medferd til framkdllunar 6namispols. Gognin syna ad
haegt er ad na fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tvaer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjiklingum sem héfou fengid medferd adur: Einstaklingsmioud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (a4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar & 72 + 6 klst.
fresti, fj61di=23) og venjuleg skammtaaetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadetlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupzetti VIII),
vid ,,framko6llun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).
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5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannséknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvamt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
* stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjo1di=109)
AUC samtals 1362,1 £311, | 1180,0 £432, | 1506,6 =530, | 1317,1 +£438, | 1538,5+519,
(a.e.*klst./d]) 8 7 0 6 1
Leidréttar stigvaxandi 2,2+0,6 1,8+ 0.4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
heimtur (Adjusted
Incremental Recovery)
vid Cmax
(a.e./dl 4 a.e./kg)*
Helmingunartimi (klst.) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +3,2 12,9 +4,3
Hamarkspéttni i blodi 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 + 27,6 111,3+27,1
eftir inndeelingu
(a.e./dl)
Medaldvalartimi (klst.) 11,0+£2.8 12,0+2.7 15,1 £4,7 15,0+5,0 16,2 + 6,1
Dreifingarrammal vid 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
stodugt astand (dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
(ml/kg*klst.)
3 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstddvandi virkni ADVATE hja bornum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t'2) voru um pad bil 20% laegri hjé ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fulloronum, sem geti verid ad hluta vegna pekkts heerra plasmarammals a hvert kilogramm
likamspyngdar hja yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid
medferd adur.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka heettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og
eiturverkun 4 erfoaefni.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumklorid
Histidin
Trehalodsi
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Kalsiumklorio
Trometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfredilegan stédugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita 4 ytri umbudir. Ekki méa geyma lyfid 1 keeli
aftur.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid 1 kaeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-binadi: Geymid hettuglasid med lyfinu 1 ytri kassanum til varnar gegn
1j6si.

ADVATE i BAXJECT IlI-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 5 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorobutyl- eda bromobutylgimmitoppum. Lyfid fest 1 eftirfarandi utferslum:

- ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofhni,
hettuglas sem inniheldur 5 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

- ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IllI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbuid til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 5 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skooa skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

- Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

- Nota skal tilbuna lausn innan 3 klst.

- Ekki ma keela tilbina lausn.

- Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.
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Blondun med BAXJECT II-bunadinum

- Vi0 blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgir
i pakkningunni.

- Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-biinadurinn sé ekki sefdur eda ef umbudir
eru skemmdar.

- Smitgat skal viohofo

1. Ef lyfid er enn geymt 1 keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid

peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

Pvoid hendurnar vandlega me0 sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af gldsunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsio tappana med sprittklut. Latid glosin standa & hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-bunadinum med pvi ad draga lokid af an pess ad snerta

innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbadunum. Ma ekki nota ef BAXJECT

[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki 1 lagi.

6. Snid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum giammitappa leysisins. Takid
1 brinir umbtdanna og dragid umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarlegja blau
hettuna af BAXJECT II-binadinum.

7. Vi0 blondun skal adeins nota saefoa vatnid fyrir stungulyf og blondunarbiinadinn sem fylgja
i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio
s¢ yfir bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADV ATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er lofttaemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

8. Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er hatta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt & innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin ad vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

nk

Mynd a Mynd b Mynd ¢

-

Blondun med BAXJECT Ill-kerfinu
- Ekki skal nota 1yfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
keelinum og leyfa henni ad na stofuhita (a bilinu 15 °C-25 °C).

2. bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.
3. Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT Ill-kerfio ur
pynnupakkningunni.

4. Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan & (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegid ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

5. Haldio vid ADVATE i BAXJECT IlI-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
flaedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokid.
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6. Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins s¢ lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn s¢ leystur upp ad fullu, annars er heetta a
a0 blandada lausnin komist ekki 611 i gegnum siu biinadarins. Lyfi0 leysist hratt upp (yfirleitt a
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2 Mynd 3

Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga tr skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1. Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

2. Snuid samsettum binadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni s¢ uppi).

Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rélega ut.

Losid sprautuna fra blondunarbtinadinum.

4. Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa i blazed haegt, med hrada sem raedst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minatu. Mala skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
eda gera hlé 4 pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

W

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/005

EU/1/03/271/015

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 2. mars 2004
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.cu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 3000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 3000 a.e. af storkupaetti VIII (tDNA) ur ménnum, octocog alfa.
ADVATE inniheldur um pad bil 600 a.e. i ml af storkupatti VIII (tDNA) tir ménnum, octocog alfa
eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af prétini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 aminésyrum. bad er framleitt med erfoateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
e0a lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja blaedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er &tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd 4 dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skémmtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn & storkupaetti
VIII er, stadsetningu bleedingarinnar, hversu mikil blaedingin er og klinisku astandi sjiklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjodlegum einingum

(a.e.) 1 samraemi vido WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp 1 prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjédlegrar einingar (a.e.) af storkupeetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formulu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupatti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fulloronum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6pagindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vio leekni. Upplysa skal sjiklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Motefni

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi métefni [gG onaemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupeetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgaefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.

Fram hafa komid tilvik par sem métefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ar einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem adur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad motefni. bvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna motetna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.
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Kliniskt mikilvaegi motethamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu & 6fullnaegjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt s¢0 skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og préfum a
rannsoknarstofum. Ef ekki naest su virkni storkupattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
motefni gegn storkupeetti VIII sé til stadar. Hja sjuklingum, sem hafa mikid magn af métefnum, kann
medferd med storkupzetti VIII ad vera arangurslaus og ihuga ber 6nnur medferdarurraedi. Meodferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn leeknis me0 reynslu af medhondlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIIIL

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er 4 midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal thuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun & ikomustad.

Radstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregid er malt med pvi ad 1 hvert sinn sem sjuklingi er gefid ADVATE s¢ nafn og lotunimer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varriadarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. Par ed dreyrasyki A er mjog sjaldgaef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII @tti pvi adeins ad nota 4 medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE toku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina tsetningu

fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. ber aukaverkanir, sem komu fram vid hesta tidni,
voru myndun hlutleysandi motefna gegn storkupaetti VIII (hemla), héfudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidbrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

a innrennslisstad, hrollur, rodi, utbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghljod) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta 1 sumum tilvikum proast 1 alvarlegt bradaofnaemi (p. &4 m. lost).
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Hugsanlega getur komid fram moétefnamyndun gegn protinum ur musum og/eda homstrum med
tengdum ofnemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi métefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik moétefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefoa bledaramiostoo.

Samantekt aukaverkana i toflu

Eftirfarandi tafla 2 synir tioni aukaverkana i kliniskum ranns6knum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
liffeerum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma &rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad datla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgeefar
B100 og eitlar Homlun & storkupeetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengio medferd
adur)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd
aour)¢
Vessaax0abolga Sjaldgeefar
Onazmiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofnaemic Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgaefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgaefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragotruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgaefar
Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar
og midmati
Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur i efri hluta kvidarhols Sjaldgaefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgeefar
HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgzaefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum
Ofsakladi Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgaefar
Zdamargull 4 stungustad Sjaldgeefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupattar VIII® Sjaldgaefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar
Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Viobrogo 4 ikomustad Sjaldgeefar

?) Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

b Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli st6d eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var i veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Maling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var
eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

© Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.

9 Tidni er byggd 4 rannsoknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIIT sem toku til sjuklinga
med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru me0 vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
onemisglobulini IgG ar misum, voru 10 med tolfraedilega markteka hekkun, 2 med vidvarandi eda
timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik
um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda eosinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meo
rannsoknarlyfinu.

Ofncemi

Ofnemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, r0di, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og dhattu af notkun
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lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskdmmtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: blaedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa olika lifedlisfraedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffraedilega jafngilt glykdprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminésyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid i &0 binst octocog alfa innreenum von
Willebrands-storkupatti 1 blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir prétrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur 4 bldédstorknun vegna minnkadrar virkni storkupéattar VIII. bad leidir til mikilla
liobledinga, bleedinga i vodva eda liffaeri, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af véldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma haekkar pegar gefin er uppbdtarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum 4a storkupeetti VIII og tilhneiging til bleedinga minnkar.

Gognum hefur verid safthad um framkollun 6namispols (immune tolerance induction, ITI)

i sjuklingum med moétefni. { undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjiklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnamispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjukraskram 30 barna sem 6nzmispol var framkallad hja (i rannsokn 060703). T framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framkollun 6namispols skrad hja 44 béormum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medferd til framkdllunar 6namispols. Gognin syna ad
haegt er ad na fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tvaer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjiklingum sem héfou fengid medferd adur: Einstaklingsmioud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (a4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar & 72 + 6 klst.
fresti, fj61di=23) og venjuleg skammtaaetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadetlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupzetti VIII),
vid ,,framko6llun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

68



5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannséknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvamt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 £311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./d])
Leidréttar 22+06 1,8 £0,4 2.0£05 2.1+06 22+06
stigvaxandi
heimtur (Adjusted
Incremental
Recovery)
vid Cmax
(a.e./dl & a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8+3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni 110,5+ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £27,6 111,3+27,1
i blodi eftir
inndelingu (a.e./dl)
Medaldvalartimi 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(klst.)
Dreifingarrammal 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
vid stodugt astand
(dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t¥%2) voru um pad bil 20% laegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fulloronum, sem geti verid ad hluta vegna pekkts heaerra plasmarammals a hvert kilogramm
likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd aodur.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka hattu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og
eiturverkun 4 erfoaefni.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumkl6rid
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid geroar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufradilegu sjonarmioi etti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita & ytri umbudir. Ekki ma geyma lyfid i keeli
aftur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1j6si.

ADVATE i BAXJECT IlI-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 5 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorobutyl- eda bromobutylgimmitoppum. Lyfiod faest i eftirfarandi utfzerslum:

- ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofni,
hettuglas sem inniheldur 5 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

- ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbtid til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 5 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).
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6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skooa skal blondudu lausnina til ad gaeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

- Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

- Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

- Ekki ma keela tilbuna lausn.

- Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

- Vi0 blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbinadinn sem fylgir
i pakkningunni.

- Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-biinadurinn sé ekki sefdur eda ef umbudir
eru skemmdar.

- Smitgat skal vidhofo

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid

peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklat. Latid gldsin standa a hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af &n pess ad snerta

innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki r umbudunum. Ma ekki nota ef BAXJECT

[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

6. Snid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum gimmitappa leysisins. Takid
1 brinir umbtdanna og dragid umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarlegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

7. Vi blondun skal adeins nota saefoa vatnid fyrir stungulyf og blondunarbiinadinn sem fylgja
i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio
s¢ yfir bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADV ATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

8. Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er hatta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

nkhwn

Mynd a Mynd b Mynd c

(0™ o

Blondun med BAXJECT Ill-kerfinu
- Ekki skal nota 1yfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
keelinum og leyfa henni ad na stofuhita (a bilinu 15 °C-25 °C).
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bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna meo pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT IlI-kerfid tr
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegio ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
flaedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokid.

Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn s¢ leystur upp ad fullu, annars er heetta a
a0 blandada lausnin komist ekki 611 i gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt a
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2 Mynd 3

Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga ur skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

7.

Fjarlaegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna.
Tengid sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rolega 1t.

Losid sprautuna fra blondunarbtinadinum.

Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa i blazed hagt, med hrada sem raedst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minatu. Mala skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
eda gera hlé 4 pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/006
EU/1/03/271/016
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9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 2. mars 2004
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 250 a.e. af storkupeetti VIII (rDNA) tir ménnum, octocog alfa. ADVATE
inniheldur um pad bil 125 a.e. i ml af storkupeetti VIII (rDNA) ir ménnum, octocog alfa eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af protini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 amin6syrum. Pad er framleitt med erfdateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
eda lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) 1 hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er @tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd a dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skommtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn & storkupaetti
VIII er, stadsetningu bleedingarinnar, hversu mikil bleedingin er og klinisku astandi sjiklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjédlegum einingum

(a.e.) i samremi vi0 WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp 1 prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjodlegrar einingar (a.e.) af storkupaetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formulu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fulloronum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6pagindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vid leekni. Upplysa skal sjiklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Vegna minna inndelingarrimmals ADVATE sem er blandad med 2 ml af sefou vatni fyrir stungulyf
gefst skemmri timi til ad bregdast vid og stodva inndalinguna ef ofnaemisvidbrogd koma fram. bvi er
melt med ad varidar sé gaett vid inndaelingu 8 ADVATE sem er blandad med 2 ml af seefou vatni fyrir
stungulyf, sér 1 lagi hjé bérnum.

Motefni

Myndun hlutleysandi motefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi motefni IgG onemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) i hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupaetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. | mjog sjaldgeefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.
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Fram hafa komid tilvik par sem moétefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ur einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem adur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad moétefni. Pvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna moétefna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.

Kliniskt mikilvaegi moétefnamyndunar fer eftir titra motefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu & 6fullneegjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt séd skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og profum a
rannsoknarstofum. Ef ekki neest su virkni storkupéattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bledingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
moétefni gegn storkupaetti VIII sé til stadar. Hja sjuklingum, sem hafa mikid magn af moétefnum, kann
medferd med storkupzetti VIII ad vera arangurslaus og thuga ber 6nnur medferdartarredi. Medferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn laeknis med reynslu af medhdndlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIII.

Rong inngjof a ADVATE
Rong inngjof 4 ADVATE sem er blandad 2 ml af saefou vatni fyrir stungulyf (innan slagaedar eda utan
blaadar) getur leitt til veegra og skammvinnra vidbragda a stungustad eins og marbletta og rodaprota.

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er a midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal ihuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun 4 ikomustad.

Rdadstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfid inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregio er maelt med pvi ad i hvert sinn sem sjiklingi er gefid ADVATE sé nafn og lotunumer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varridarreglurnar sem talin eru upp eiga baedi vio um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. bar ed dreyrasyki A er mjog sjaldgeef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII tti pvi adeins ad nota & medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin 4hrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE tdku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina utsetningu
fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. baer aukaverkanir, sem komu fram vid hasta tioni,
voru myndun hlutleysandi métefna gegn storkupeetti VIII (hemla), hofudverkur og sotthiti.

Ofnami eda ofnemisvidobrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

4 innrennslisstad, hrollur, rodi, ttbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghljod) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta i sumum tilvikum proast i alvarlegt bradaofnami (p. & m. lost).

Hugsanlega getur komid fram motefnamyndun gegn prétinum Gr misum og/eda homstrum med
tengdum ofneemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik moétefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefda blaedaramidstoo.

Samantekt aukaverkana i t6flu

Eftirfarandi tafla 2 synir tioni aukaverkana 1 kliniskum rannsoknum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
lifferum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aaetla tioni ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgzefar
B160 og eitlar Homlun a storkupaetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengid medferd
aour)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferod
aour)¢
Vessazdabolga Sjaldgeefar
Onaemiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofneemic Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgeefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgeefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragdtruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu

MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum

Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgeefar

Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar

og midmati

Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur 1 efri hluta kvidarhols Sjaldgeefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgaefar

HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgaefar
Ofsakladi Sjaldgzaefar

Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgzaefar
Adamargull 4 stungustad Sjaldgaefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupéttar VIII® Sjaldgeefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar

Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Vidbrogo a ikomustad Sjaldgeefar

a)
b)

<)
d)

Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli stod eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var 1 veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Mazling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var

eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.
Tidni er byggd a4 rannséknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIII sem toku til sjiklinga

med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru med vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
onzemisglobulini IgG Gr masum, voru 10 med tolfreedilega marktaeka haeekkun, 2 med vidvarandi eda

timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik

um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda eosinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meo
rannsoknarlyfinu.
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Ofncemi

Ofnaemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, rodi, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri 1 kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um agd tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskommtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bleedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa dlika lifedlisfreedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffreedilega jafngilt glykoprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 amindsyrum med moélpunga u.p.b. 280 kD.
begar sjuklingum med dreyrasyki er gefio lyfid 1 &0 binst octocog alfa innreenum von
Willebrands-storkupeetti i blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir protrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni 1 fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur a blodstorknun vegna minnkadrar virkni storkupattar VIII. bad leidir til mikilla
lioblaedinga, bleedinga 1 voova eda lifferi, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af voldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma hakkar pegar gefin er uppbotarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum a storkupeetti VIII og tilhneiging til blaedinga minnkar.

GoOgnum hefur verid safthad um framkollun onamispols (immune tolerance induction, ITT)

i sjiklingum med moétefni. f undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjuklingum sem ekki h6fou fengid
medferd adur var medferd med framkollun onemispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjikraskram 30 barna sem 6énamispol var framkallad hja (i rannsékn 060703). I framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framko6llun 6naemispols skrad hja 44 béormum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medferd til framkdllunar dnamispols. Gognin syna ad
haegt er ad néa fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tveer daetlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjuklingum sem hofou fengid medferd adur: Einstaklingsmidud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar 4 72 + 6 klst.
fresti, fjoldi=23) og venjuleg skammtaaaetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadeetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
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Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadatlanirnar tver eru sambarilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeddum skorti & storkupzetti VIII),
vid ,,framkollun énaemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(meodfzeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa proad motefni gegn storkupaetti VIII*“ og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannséknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvaemt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga

fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til
< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
* stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 £311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 £530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./dl)
Leidréttar 22+0,6 1,8§+£0,4 2,0+£0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
stigvaxandi heimtur
(Adjusted
Incremental
Recovery) vid Cmax
(a.e./dl 4 a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
i blodi eftir
inndelingu (a.e./dl)
Medaldvalartimi 11,0£2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(klst.)
Dreifingarrimmal 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
vid stodugt astand
(dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 41+1,0 3,612
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (tY%2) voru um pad bil 20% laegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fulloronum, sem geti verid ad hluta vegna pekkts heerra plasmarammals a hvert kilogramm
likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd aodur.

81




5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka heettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og
eiturverkun 4 erfdaefni.

Rannsokn 4 stadbundnu poli hja kaninum syndi ad ADVATE blandad 2 ml af sefou vatni fyrir
stungulyf polist vel eftir inngjof i blazed. Orlitill og skamvinnur rodi kom fram 4 ikomustad eftir
inngjof 1 slaged og eftir inngjof utan blazedar. Engar samsvarandi vefjameinafradilegar breytingar
komu hins vegar i ljos sem bendir til pess ad um skammvinn vidbrogo sé ad raoda.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumklorio
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita 4 ytri umbudir. Ekki méa geyma lyfid 1 keeli
aftur.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid 1 keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1josi.

ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5

Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 2 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorébutyl- eda bromobutylgimmitoppum. Lyfid faest i eftirfarandi utfzerslum:

6.6

ADVATE med BAXJECT II-btinadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofni,
hettuglas sem inniheldur 2 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

ADVATE i BAXJECT llI-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IllI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbti0 til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 2 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skoda skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

Ekki ma keela tilbuna lausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

nhwn

Vi0 blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgir
i pakkningunni.

Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-binadurinn sé ekki sefour eda ef umbudir
eru skemmdar.

Smitgat skal vidhofo

Ef Iyfid er enn geymt i keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid
peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklut. Latid glosin standa 4 hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af &n pess ad snerta
innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbtdunum. Ma ekki nota ef BAXJECT
[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

Snuid umbidunum og prystid glerum plastoddinum gegnum gimmitappa leysisins. Takid

i brinir umbudanna og dragio umbtdirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarleegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

Vid blondun skal adeins nota sefda vatnid fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgja

i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio

sé yfir biinadinum. brystio hvita plastoddinum gegnum gummitappa ADVATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftid sé
leyst upp ad fullu, annars er haetta & ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.
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Blondun med BAXJECT IIl-kerfinu

Ekki skal nota lyfio ef lokid &4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

Ef lyfid er enn geymt 1 keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
kaelinum og leyfa henni ad na stofuhita (4 bilinu 15 °C-25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT III-kerfid tr
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan &4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegio ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
flaedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokio.

Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins s¢ lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn s¢ leystur upp ad fullu, annars er heetta a
a0 blandada lausnin komist ekki 61l i gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt &
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 3

Lyfjagjof
Viohafid smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga ur skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rélega ut.

Losid sprautuna fra blondunarbinadinum.
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4. Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa 1 blazed haegt, med hrada sem redst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & mintitu. Mela skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
e0a gera hlé a pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/007

EU/1/03/271/017

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 2. mars 2004

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 500 a.e. af storkupeetti VIII (rDNA) Gir monnum, octocog alfa. ADVATE
inniheldur um pad bil 250 a.e. i ml af storkupeetti VIII (rDNA) ir ménnum, octocog alfa eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af protini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 amin6syrum. Pad er framleitt med erfdateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
eda lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) 1 hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er @tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd a dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skommtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn a storkupaetti
VIII er, stadsetningu bledingarinnar, hversu mikil bledingin er og klinisku astandi sjuklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjédlegum einingum

(a.e.) i samremi vi0 WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp i prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjodlegrar einingar (a.e.) af storkupeetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skommtum vid bledingar og skurdadgerdir

(% eda a.e./d])

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar

Skammtationi
(klst.)/meoferdarlengd (dagar)

skuroaogeroar VIII
Blzeding
Snemmkomnar 20-40

lioblaedingar, bledingar
i vodva eda 1 munni.

Umfangsmeiri 30-60
lioblaedingar, bledingar
i voova eda margull.

Endurtakid inndelingu

a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.
fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Endurtakid inndelingu

a 12-24 Klst. fresti

(8-24 klst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru

reiknadir ut samkvaemt formalu.

Medan a4 medferd stendur er maelt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII
1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
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steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa nakvaema stjérnun a uppbdtarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII 1 plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
veri0 mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyegjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir porfum hja bérnum (0 til 18 ara) er hin sama og hja fullordnum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er maelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum 1 viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa 1 blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6paegindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leidbeiningar 1 kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp 1 kafla 6.1 eda fyrir
protinum ur muasum eda hdmstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verid fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. brddaofnaemi, med ADVATE. Lyfi0 inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vid leekni. Upplysa skal sjiklinga um fyrstu einkenni
ofn@misvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 r&eda skal beita stadladri medfero vio losti.

Vegna minna inndelingarrimmals ADVATE sem er blandad med 2 ml af sefou vatni fyrir stungulyf
gefst skemmri timi til ad bregdast vid og stddva inndelinguna ef ofneemisvidbrogd koma fram. bvi er
melt med ad varadar s¢ gett vid inndelingu 8 ADVATE sem er blandad med 2 ml af seefou vatni fyrir
stungulyf, sér i lagi hja bérnum.

Motefni

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi métefni IgG onaemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan 4 myndun moétefnis er 1 beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupeetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgeefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.
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Fram hafa komid tilvik par sem moétefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ur einu lyfi med
storkupeetti VIII yfir 1 annad hja sjuklingum sem adur h6fou fengid medferd lengur en 1 100 daga og
sem hofou adur myndad moétefni. Pvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna moétefna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.

Kliniskt mikilvaegi motetnhamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem moétefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu a 6fullnaegjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt s¢0 skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og profum a
rannsoknarstofum. Ef ekki naest su virkni storkupattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad n4 stjorn & bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
moétefni gegn storkupeetti VIII sé til stadar. Hja sjuklingum, sem hafa mikid magn af moétefnum, kann
medferd meo storkupaetti VIII ad vera arangurslaus og ihuga ber 6nnur medferdarurraedi. Meodferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn leeknis med reynslu af medhdndlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIIIL

Rong inngjof a ADVATE
Rong inngjof &8 ADVATE sem er blandad 2 ml af seefou vatni fyrir stungulyf (innan slagedar eda utan
blaaedar) getur leitt til veegra og skammvinnra vidbragda a stungustad eins og marbletta og rodaprota.

Aukaverkanir vegna holleggs { medferd

Ef porf er a midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal ihuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun 4 ikomustad.

Rdadstafanir vardandi hjdlparefni

Natrium
Lyfid inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregid er malt med pvi ad 1 hvert sinn sem sjuklingi er gefid ADVATE s¢ nafn og lotunimer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varradarreglurnar sem talin eru upp eiga baedi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir 4 milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjésemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. Par ed dreyrasyki A er mjog sjaldgaef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hjé barnshafandi konum og konum med bérn

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII tti pvi adeins ad nota & medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin 4hrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE tdku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina utsetningu
fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. baer aukaverkanir, sem komu fram vid hasta tioni,
voru myndun hlutleysandi moétefna gegn storkupeetti VIII (hemla), hofudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidobrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

4 innrennslisstad, hrollur, rodi, ttbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogleoi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghljod) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta i sumum tilvikum proast i alvarlegt bradaofnami (p. & m. lost).

Hugsanlega getur komid fram motefnamyndun gegn prétinum Gr misum og/eda homstrum med
tengdum ofneemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik moétefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefda blaedaramidstoo.

Samantekt aukaverkana i t6flu

Eftirfarandi tafla 2 synir tioni aukaverkana 1 kliniskum rannsoknum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
lifferum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgzefar
B160 og eitlar Homlun a storkupaetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengid medferd
aour)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferod
aour)¢
Vessazdabolga Sjaldgeefar
Onaemiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofneemic Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgeefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgeefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragdtruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu

MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum

Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgeefar

Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar

og midmati

Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur 1 efri hluta kvidarhols Sjaldgeefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgaefar

HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgaefar
Ofsakladi Sjaldgzaefar

Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgzaefar
Adamargull 4 stungustad Sjaldgaefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupéttar VIII® Sjaldgeefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar

Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Vidbrogo a ikomustad Sjaldgeefar

a)
b)

<)
d)

Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli stod eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var 1 veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Mazling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var

eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.
Tidni er byggd a4 rannséknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIII sem toku til sjiklinga

med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru med vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
onzemisglobulini IgG Gr masum, voru 10 med tolfreedilega marktaeka haeekkun, 2 med vidvarandi eda

timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik

um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda eosinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meo
rannsoknarlyfinu.
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Ofncemi

Ofnaemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, rodi, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri 1 kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskommtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bleedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa dlika lifedlisfreedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffreedilega jafngilt glykoprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminosyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid 1 23 binst octocog alfa innrenum von
Willebrands-storkupeetti i blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupéattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir protrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur a blodstorknun vegna minnkadrar virkni storkupattar VIII. bad leidir til mikilla
lioblaedinga, bleedinga 1 voova eda lifferi, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af voldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma hakkar pegar gefin er uppbotarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum a storkupeetti VIII og tilhneiging til blaedinga minnkar.

GoOgnum hefur verid safthad um framkollun onamispols (immune tolerance induction, ITT)

i sjiklingum med moétefni. f undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjuklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnemispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjikraskram 30 barna sem 6énamispol var framkallad hja (i rannsékn 060703). I framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framko6llun 6naemispols skrad hja 44 béormum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medfer0 til framkdllunar onamispols. Gognin syna ad
haegt er ad néa fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tveer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjuklingum sem hofou fengid medferd adur: Einstaklingsmidud skammtadetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar 4 72 + 6 klst.
fresti, fjoldi=23) og venjuleg skammtaaaetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadeetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
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Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadetlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupzetti VIII),
vid ,,framkollun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannséknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvamt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungbirn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 £311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./d])
Leidréttar 22+06 1.8+04 2.0£05 2.1+06 22+06
stigvaxandi
heimtur (Adjusted
Incremental
Recovery)
vid Cmax
(a.e./dl & a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni 110,5+ 30,2 90,8 £+ 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
i blodi eftir
inndelingu (a.e./dl)
Medaldvalartimi 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
(klst.)
Dreifingarrammal 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
vid stodugt astand
(dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48=+1,5 38+1,5 41+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t¥%2) voru um pad bil 20% laegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fulloronum, sem geti verid ad hluta vegna pekkts heaerra plasmarammals a hvert kilogramm

likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd aour.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka heettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og
eiturverkun 4 erfdaefni.

Rannsokn 4 stadbundnu poli hja kaninum syndi ad ADVATE blandad 2 ml af sefou vatni fyrir
stungulyf polist vel eftir inngjof 1 blazed. Orlitill og skamvinnur rodi kom fram 4 ikomustad eftir
inngjof 1 slaged og eftir inngjof utan blazedar. Engar samsvarandi vefjameinafradilegar breytingar
komu hins vegar i [jos sem bendir til pess ad um skammvinn vidbrogo sé ad rada.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumklorio
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita 4 ytri umbudir. Ekki méa geyma lyfid 1 keeli
aftur.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid 1 keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1josi.

ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5

Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 2 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorébutyl- eda bromobutylgimmitoppum. Lyfid faest i eftirfarandi utfzerslum:

6.6

ADVATE med BAXJECT II-btinadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofni,
hettuglas sem inniheldur 2 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbti0 til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 2 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skoda skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

Ekki ma keela tilbuna lausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

nhwn

Vi0 blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgir
i pakkningunni.

Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-binadurinn sé ekki sefour eda ef umbudir
eru skemmdar.

Smitgat skal vidhofo

Ef Iyfid er enn geymt i keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid
peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklut. Latid glosin standa & hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af &n pess ad snerta
innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbtdunum. Ma ekki nota ef BAXJECT
[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

Snuid umbidunum og prystid glerum plastoddinum gegnum gimmitappa leysisins. Takid

i brinir umbudanna og dragio umbtdirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarleegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

Vid blondun skal adeins nota sefda vatnid fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgja
i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio

sé yfir blinadinum. brystio hvita plastoddinum gegnum gummitappa ADVATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftid sé
leyst upp ad fullu, annars er haetta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
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leysist hratt upp (yfirleitt & innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

Mynd a Mynd b Mynd c

_

= = w! g

Blondun med BAXJECT IIl-kerfinu

Ekki skal nota lyfid ef lokid & pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

Ef lyfid er enn geymt 1 keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfio) ar
kaelinum og leyfa henni ad na stofuhita (4 bilinu 15 °C-25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT IlI-kerfid r
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasid sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegio ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
fleedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokio.

Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins s¢ lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn s¢ leystur upp ad fullu, annars er heetta a
a0 blandada lausnin komist ekki 61l i gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt &
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2 Mynd 3
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Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga tr skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1. Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT I/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

2. Snuid samsettum biinadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni s¢ uppi).
Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rélega ut.
3. Losid sprautuna fra blondunarbunadinum.
4. Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa 1 blazed haegt, med hrada sem redst af lidan

sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minutu. Maela skal hjartslattartioni baeoi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
eda gera hlé 4 pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 2. mars 2004

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 1000 a.e. af storkupaetti VIII (rDNA) ur ménnum, octocog alfa.
ADVATE inniheldur um pad bil 500 a.e. i ml af storkupetti VIII (tDNA) tir ménnum, octocog alfa
eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskraarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af prétini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 aminésyrum. Pad er framleitt med erfoateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad baeta vid protini ur ménnum eda dyrum i frumuraekt, vid hreinsun
e0a lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er &tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd 4 dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skémmtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn a storkupaetti
VIII er, stadsetningu bleedingarinnar, hversu mikil blaedingin er og klinisku astandi sjuklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjodlegum einingum

(a.e.) 1 samraemi vid WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp i prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjédlegrar einingar (a.e.) af storkupeetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formulu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa nakveema stjornun a uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupzetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fulloronum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6pagindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin ter, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verid fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vid leekni. Upplysa skal sjuklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Vegna minna inndelingarrimmals ADVATE sem er blandad med 2 ml af s&fdu vatni fyrir stungulyf
gefst skemmri timi til ad bregdast vid og stodva inndalinguna ef ofnaemisvidbrogd koma fram. bvi er
melt med ad vartdar sé gaett vid inndaelingu &8 ADVATE sem er blandad med 2 ml af seefou vatni fyrir
stungulyf, sér 1 lagi hjé bérnum.

Motefni

Myndun hlutleysandi motefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi motefni IgG onemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) 1 hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupzetti VIII, sem er gefid, mesta heaettan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. [ mjog sjaldgeefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.
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Fram hafa komid tilvik par sem moétefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ur einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem ad0ur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad moétefni. Pvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna moétefna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.

Kliniskt mikilvaegi métefnamyndunar fer eftir titra métefnisins, par sem motefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu & 6fullnaegjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt séd skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og profum a
rannsoknarstofum. Ef ekki neest su virkni storkupéattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bleedingu med videigandi skammiti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
moétefni gegn storkupaetti VIII sé til stadar. Hja sjiklingum, sem hafa mikid magn af moétefnum, kann
medferd med storkupeetti VIII ad vera arangurslaus og thuga ber 6nnur medferdararraedi. Medferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn laeknis med reynslu af medhondlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIII.

Rong inngjof a ADVATE
Rong inngjof 4 ADVATE sem er blandad 2 ml af saefou vatni fyrir stungulyf (innan slagaedar eda utan
blaaedar) getur leitt til veegra og skammvinnra vidbragda a stungustad eins og marbletta og rodaprota.

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er a midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal ihuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun 4 ikomustad.

Rdadstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfid inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregio er maelt med pvi ad i hvert sinn sem sjiklingi er gefid ADVATE sé nafn og lotunumer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varridarreglurnar sem talin eru upp eiga baedi vio um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. bar ed dreyrasyki A er mjog sjaldgeef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII tti pvi adeins ad nota & medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin 4hrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir
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Samantekt a oryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE toku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina Utsetningu
fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. bar aukaverkanir, sem komu fram vid haesta tioni,
voru myndun hlutleysandi motefna gegn storkupzetti VIII (hemla), h6fudverkur og sotthiti.

Ofnami eda ofnemisvidbrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

a innrennslisstad, hrollur, rodi, utbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogledi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghlj6d) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta 1 sumum tilvikum proast 1 alvarlegt bradaofnaemi (p. &4 m. lost).

Hugsanlega getur komid fram moétefnamyndun gegn prétinum Gr misum og/eda homstrum med
tengdum ofnemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi métefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik métefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefoa bledaramiostoo.

Samantekt aukaverkana i toflu

Eftirfarandi tafla 2 synir tidni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
liffeerum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til < 1/10); sjaldgaefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma Srsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tidni Ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffaerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgeefar
B100 og eitlar Homlun & storkupeetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengio medferd
aour)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferd
aour)¢
Vessaax0abolga Sjaldgeefar
Onazmiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofnaemic Ti0ni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgaefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgaefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragotruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum
Folvi Sjaldgeefar
Ondunarfzeri, brjosthol Madi Sjaldgeefar
og midmaeti
Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur i efri hluta kvidarhols Sjaldgeefar
Ogledi Sjaldgaefar
Uppkost Sjaldgeefar
Hud og undirhud Kladi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgaefar
Ofsviti Sjaldgeefar
Ofsakladi Sjaldgeefar
Almennar aukaverkanir og Soétthiti Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgeefar
Zdamargull 4 stungustad Sjaldgeefar
breyta Tioni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt
Rannsoknanidurstodur Fjolgun einkjérnunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupéattar VIII® Sjaldgaefar
Minnkud bléokornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar
Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Bleding eftir medferd Sjaldgeefar
Viobrogo 4 ikomustad Sjaldgeefar

2 Reiknad a grundvelli heildarfjolda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

5 Ovaent lekkun 4 storkupaetti VIII atti sér stad hja einum sjiiklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli st6d eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var i veg
fyrir bleedingu allan timann og badi gildi storkupattar VIII 1 plasma og utskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Maling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var
eftir ad stdougu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

©) Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.

9 Tidni er byggd 4 rannsoknum med Sllum lyfjum med storkupeetti VIII sem toku til sjiklinga
med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum Ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfredilega markteeka haeekkun

titra, 4 voru me0 viovarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
onemisglobulini IgG Gr misum, voru 10 med tolfraeedilega marktaeka hekkun, 2 med vidvarandi eda
timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik
um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda eodsinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meod
rannsoknarlyfinu.
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Ofncemi

Ofnemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, ndladofi, utbrot, rodi, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskdmmtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lythrif
Flokkun eftir verkun: blaedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupaetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa dlika lifedlisfreedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffraedilega jafngilt glykdprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminésyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid 1 23 binst octocog alfa innrenum von
Willebrands-storkupeetti 1 blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir protrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur a blodstorknun vegna minnkadrar virkni storkupattar VIII. bad leidir til mikilla
liobledinga, bleedinga i vodva eda liffaeri, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af voldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII 1 plasma haekkar pegar gefin er uppbotarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum a storkupeetti VIII og tilhneiging til blaedinga minnkar.

GoOgnum hefur verid sathad um framkollun énamispols (immune tolerance induction, ITT)

i sjuklingum med moétefni. { undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjiklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnemispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjikraskram 30 barna sem 6énamispol var framkallad hja (i rannsékn 060703). I framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framkdllun 6naemispols skrad hja 44 bérnum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medfer0 til framkdllunar 6namispols. Gognin syna ad
haegt er ad na fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tveer daetlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjiklingum sem h6fou fengid medferd adur: Einstaklingsmioud skammtadaetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar 4 72 + 6 klst.
fresti, fj61di=23) og venjuleg skammtadetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadeetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi a0 vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadztlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.
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Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur rannsoknum

4 ADVATE hja 6llum undirhopum barna vid dreyrasyki A (medfaeddum skorti & storkupaetti VIII),
vid ,,framkollun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa pr6ad motetni gegn storkupeetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupaetti VIII)“ (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannsoknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum a lyfjahvorfum samkvamt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga
fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til

< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshoépi sjuklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungborn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 +£311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5+519,1
(a.e.*klst./dl)
Leioréttar stigvaxandi 2,2+0,6 1,8+ 0,4 2,0+0,5 2,1£0,6 2,2+0,6
heimtur (Adjusted
Incremental Recovery)
vid Cmax (a.e./dl
aa.e/kg)*
Helmingunartimi (klst.) 9,0+1,5 9,6 +1,7 11,8 +3,8 12,1 +£3,2 12,9+43
Hamarkspéttni i blodi 110,5+30,2 90,8 £ 19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
eftir inndeelingu
(a.e./dl)
Medaldvalartimi (klst.) 11,0+2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2+ 6,1
Dreifingarrammal vid 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
stodugt astand (dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 41+1,0 3,6+1,2
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t¥42) voru um pad bil 20% leegri hja ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fullordonum, sem geeti verid ad hluta vegna pekkts heerra plasmartmmals a hvert kilogramm
likamspyngdar hjé yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd adur.

5.3

Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka hettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og

eiturverkun 4 erfoaefni.

Rannsokn & stadbundnu poli hja kaninum syndi ad ADVATE blandad 2 ml af seefou vatni fyrir
stungulyf polist vel eftir inngjof 1 blazed. Orlitill og skamvinnur rodi kom fram 4 ikomustad eftir
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inngjof 1 slaged og eftir inngjof utan blaedar. Engar samsvarandi vefjameinafredilegar breytingar
komu hins vegar 1 1j6s sem bendir til pess ad um skammvinn vidbrogd sé ad reda.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumkl6rid
Histidin

Trehal6si
Kalsiumklorid
Trometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid dnnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufradilegu sjonarmidi tti ad nota lyfiod strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfredilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita 4 ytri umbudir. Ekki méa geyma lyfid 1 keeli
aftur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymid 1 keaeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-btnadi: Geymid hettuglasid med lyfinu 1 ytri kassanum til varnar gegn
1josi.

ADVATE i BAXJECT IlI-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Ba0i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 2 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorobutyl- eda bromobutylgimmitoppum. Lyfid fest 1 eftirfarandi utferslum:

- ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofhni,
hettuglas sem inniheldur 2 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).
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6.6

ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbtid til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 2 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skoda skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

Ekki ma keela tilbuna lausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

nkhwn

Vid blondun skal eingdngu nota saft vatn fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgir
i pakkningunni.

Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-binadurinn sé ekki sefour eda ef umbudir
eru skemmdar.

Smitgat skal vidhofo

Ef Iyfid er enn geymt i keeli, takid badi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid
peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklat. Latid gldsin standa a hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af an pess ad snerta
innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbtdunum. Ma ekki nota ef BAXJECT
[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

Snuid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum giimmitappa leysisins. Takid

i brinir umbtdanna og dragid umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarlegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

Vid blondun skal adeins nota sefda vatnid fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgja

i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio

sé yfir biinadinum. brystio hvita plastoddinum gegnum gummitappa ADVATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er haetta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

Mynd a Mynd b Mynd ¢

- o th it
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Blondun med BAXJECT IIl-kerfinu

Ekki skal nota 1yfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad
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Ef lyfid er enn geymt 1 keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
kaelinum og leyfa henni ad na stofuhita (4 bilinu 15 °C-25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT IlI-kerfid tr
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan &4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegio ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu me0 annarri hendi, ytid hettuglasinu med leysinum
akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn flaedir inn
i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er lokid.

Gangi0 ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Sntid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn sé leystur upp ad fullu, annars er heetta

4 a0 blandada lausnin komist ekki 61l 1 gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt

4 innan vid 1 minutu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 1 Mynd 2 Mynd 3

Lyfjagjof
Vidhafio smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga ur skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

98]

7.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT I/BAXJECT III. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rolega 1t.

Losid sprautuna fra blondunarbinadinum.

Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa i blazed hagt, med hrada sem raedst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & mintitu. Mla skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
eda gera hlé 4 pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8.

MARKAPSLEYFISNUMER
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EU/1/03/271/009
EU/1/03/271/019

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS
Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 2. mars 2004

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.

2.  INNIHALDSLYSING

Hvert hettuglas inniheldur ad 1500 a.e. af storkupaetti VIII (rDNA) ur ménnum, octocog alfa.
ADVATE inniheldur um pad bil 750 a.e. i ml af storkupetti VIII (rtDNA) tir ménnum, octocog alfa
eftir blondun.

Virknin (alpjodlegar einingar) er akvordud med pvi ad nota litrofsgreiningu Evropsku lyfjaskrdarinnar.
Eolisvirkni ADVATE er um pad bil 4.520-11.300 a.e./mg af prétini.

Octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII (rDNA) ur ménnum) er hreinsad prétin

med 2.332 aminésyrum. Pad er framleitt med erfoateknilegum adferdum i eggfrumum kinverskra
hamstra (CHO). Framleitt &n pess ad bata vid protini ur moénnum eda dyrum i frumuraekt, vio hreinsun
e0a lokasamsetningu.

Hjalparefni med pekkta verkun:
Lyfi0 inniheldur 0,45 mmol af natrium (10 mg) i hverju hettuglasi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Stungulyfsstofn og leysir, lausn.

Duft: Hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Leysir: Hvit og litlaus lausn.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort
a storkupaetti VIII). ADVATE er &tlad 6llum aldurshépum.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal hafin undir eftirliti laeknis sem hefur reynslu af medferd 4 dreyrasyki og
endurlifgunaradstod parf ad vera fyrir hendi vegna bradaofnemis.

Skémmtun
Skammturinn og lengd uppbotarmedferdarinnar eru had pvi hversu alvarlegur skorturinn & storkupaetti
VIII er, stadsetningu bleedingarinnar, hversu mikil blaedingin er og klinisku astandi sjiklingsins.

Fjoldi eininga af storkupeetti VIII, sem er gefinn, er gefinn upp i alpjodlegum einingum

(a.e.) 1 samraemi vido WHO-stadal fyrir efni sem innihalda storkupatt VIII. Virkni storkupattar VIII

i plasma er ymist gefin upp 1 prosentum (af edlilegu gildi i plasma manna) eda i alpjodlegum einingum
(sbr. alpjodlegan stadal fyrir storkupatt VIII i plasma).

Virkni einnar alpjédlegrar einingar (a.e.) af storkupeetti VIII svarar til pess magns af storkupeetti VIII
i einum ml af edlilegu plasma.
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Medferd eftir borfum

Utreikningur 4 naudsynlegum skammti af storkupzetti VIII er byggdur 4 reynslu sem segir ad 1 eining
storkupattar VIII a hvert kg likamspyngdar auki virkni storkupattar VIII i plasma um 2 a.e./dl.

Naudsynlegi skammturinn er akvardadur ut fra eftirfarandi jofnu:

Naudsynlegar einingar (a.e.) = likamspyngd (kg) x @skileg haekkun & storkupeetti VIII (%) x 0,5.

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Hegt er ad nota eftirfarandi toflu 1 til

skammtaleidbeiningar vid bladingarkdst og vid skurdadgerdir:

Tafla 1 Leidbeiningar um skdmmtum vid bledingar og skurdadgerdir

Stig bleedingar/tegund | Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi
skuroaogeroar VIII (klst.)/meoferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Blzeding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i am.k. 1 dag par
til sarsauki vegna bladinga
minnkar eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bledingar a 12-24 Klst. fresti

i voova eda margull. (8-24 Kklst. fresti hja sjuklingum
yngri en 6 ara) i 3-4 daga eda
lengur par til sarsauki minnkar
og brad fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

bledingar. a 8-24 Kklst. fresti (6-12 klst. fresti
hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til haettan er lidin hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst. fresti

hja sjuklingum yngri en 6 ara)
par til a0 sar hafa gréio naegilega.
Meoferd skal sidan haldid afram
i 7 daga til viobotar til ad
vidhalda virkni storkupattar

VIII i 30-60% (a.e./dl).

Skammtar og skammtationi skulu taka mid af einstaklingsbundinni kliniskri svérun lyfsins.
Vid vissar adstaedur (t.d. lagan titra métefna) getur purft ad gefa sterri skammta en pa sem eru
reiknadir Ut samkvamt formulu.
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Medan a4 medferd stendur er melt med pvi ad gerdar séu videigandi melingar 4 storkupeetti VIII

1 blodi til akvordunar naudsynlegra skammta og tidni endurtekinna lyfjagjafa. begar um er ad raeda
steerri skurdadgerdir er naudsynlegt ad vidhafa ndkveema stjornun 4 uppbotarmedferdinni. bad er
gert med pvi ad mela virkni storkupattar VIII i plasma. Svorun vid gjof storkupattar VIII getur
verid mjog mismunandi milli sjuklinga, badi hvad vardar bata in vivo og helmingunartima.

Fyrirbyggjandi medferd
Vid fyrirbyggjandi langtimamedferd vid bledingum hja sjuklingum med alvarlega dreyrasyki A er
venjulegur skammtur 20-40 a.e. af storkupatti VIII 4 hvert kg likamspyngdar med 2-3 daga millibili.

Born

Skommtun i medferdum eftir pérfum hja bérnum (O til 18 ara) er hin sama og hja fulloronum
sjuklingum. Fyrir sjuklinga yngri en 6 ara, i fyrirbyggjandi medferd, er meelt med skammti 20-50 a.e.
af storkupeetti VIII 4 hvert kg likamspyngdar 3-4 sinnum i viku.

Lyfjagjof
ADVATE 4 a0 gefa i blae0. Ef adrir en heilbrigdisstarfsmenn eiga ad sja um lyfjagjofina er porf
a videigandi pjalfun.

Hradi lyfjagjafar skal vera pannig ad sjuklingurinn verdi ekki fyrir 6pagindum, allt ad 10 ml/min.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus, laus vid adskotaagnir og hefur pH-gildi 6,7 til 7,3.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um blondun lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda fyrir einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1 eda fyrir
protinum Gr misum eda homstrum.

4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki
Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotuntimer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofncemi
Greint hefur verio fra ofneemisvidbrogdum, p.m.t. bradaofnami, med ADVATE. Lyfid inniheldur

leifar af protinum ur misum og homstrum. Komi fram ofneemiseinkenni skal radleggja sjuklingum

a0 heetta tafarlaust toku lyfsins og hafa samband vio leekni. Upplysa skal sjiklinga um fyrstu einkenni
ofnamisvidbragda, p.m.t. ofsaklada, utbreiddan ofsaklada, pyngsli fyrir brjosti, hvaesandi 6ndun,
lagprysting og bradaofnemi.

Ef um lost er a0 raeda skal beita stadladri medferd vid losti.

Vegna minna inndelingarrimmals ADVATE sem er blandad med 2 ml af sfou vatni fyrir stungulyf
gefst skemmri timi til ad bregdast vid og stodva inndalinguna ef ofnaemisvidbrogd koma fram. bvi er
melt med ad vartdar sé gaett vid inndaelingu &8 ADVATE sem er blandad med 2 ml af seefou vatni fyrir
stungulyf, sér 1 lagi hjé bérnum.

Motefni

Myndun hlutleysandi motefna (hemla) gegn storkupeetti VIII er pekkt vandamal vid medferd sjuklinga
med dreyrasyki A. Venjulega eru pessi motefni IgG onemisglobulin sem beinast gegn
storknunarvirkni storkupattar VIII og magnid gefid upp sem fjoldi Bethesda eininga (BE) i hverjum ml
plasma med pvi ad nota breytta greiningu. Haettan & myndun motefnis er i beinu samhengi vid
alvarleika sjukdomsins og pad magn af storkupzetti VIII, sem er gefid, mesta hattan er fyrstu 20
dagana eftir gjof. | mjog sjaldgeefum tilfellum geta métefnin myndast eftir fyrstu 100 daga medferdar.
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Fram hafa komid tilvik par sem moétefni (lagur titri) myndast aftur pegar skipt er ur einu lyfi med
storkupaetti VIII yfir i annad hja sjuklingum sem a0ur h6fou fengid medferd lengur en i 100 daga og
sem hofou adur myndad moétefni. Pvi er radlagt ad fylgjast naid med 6llum sjuklingum vegna moétefna
i kjolfar hvers kyns skipta a lyfjum.

Kliniskt mikilvaegi métefnamyndunar fer eftir titra moétefnisins, par sem moétefni med lagan titra sem
eru timabundid til stadar eda titri helst stodugt lagur, veldur minni heettu & 6fullneegjandi kliniskri
svorun en motefni med haan titra.

Almennt séd skal fylgjast vandlega med 6llum sjiklingum i medferd med lyfjum sem innihalda
storkupatt VIII vegna myndunar motefna, med videigandi kliniskum skodunum og profum a
rannsoknarstofum. Ef ekki neest su virkni storkupéattar VIII i plasma, sem venst er, eda ef ekki hefur
tekist ad na stjorn a bleedingu med videigandi skammti, skal framkvama prof til ad kanna hvort
moétefni gegn storkupaetti VIII sé til stadar. Hja sjuklingum, sem hafa mikid magn af moétefnum, kann
medferd med storkupeetti VIII ad vera arangurslaus og thuga ber 6nnur medferdararraedi. Medferd
slikra sjuklinga skal vera undir stjorn laeeknis med reynslu af medhdndlun dreyrasyki og motefna
storkupattar VIII.

Rong inngjof a ADVATE
Rong inngjof 4 ADVATE sem er blandad 2 ml af saefou vatni fyrir stungulyf (innan slagaedar eda utan
blaaedar) getur leitt til veegra og skammvinnra vidbragda a stungustad eins og marbletta og rodaprota.

Aukaverkanir vegna holleggs i medferd

Ef porf er a midlegum blazdalegg (central venous access device, CVAD) skal ihuga aukna
haettu 4 fylgikvillum honum tengdum, p.m.t. stadbundnar sykingar, bl6dsykingu og
segamyndun 4 ikomustad.

Rdadstafanir vardandi hjalparefni

Natrium
Lyfid inniheldur 10 mg af natrium 1 hverju hettuglasi sem jafngildir 0,5% af daglegri hamarksinntoku
natriums sem er 2 g fyrir fullordna skv. radleggingum Alpjodaheilbrigdismalastofnunarinnar (WHO).

Eindregio er maelt med pvi ad i hvert sinn sem sjiklingi er gefid ADVATE sé nafn og lotunumer
lyfsins skrad til ad tryggja rekjanleika milli sjuklings og framleidslulotu lyfsins.

Born:
Varnadarordin og varridarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born.

4.5 Milliverkanir vio onnur lyf og adrar milliverkanir

Engar rannsoknir & milliverkunum hafa verid gerdar med ADVATE

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Ekki hafa verid gerdar dyrarannsoknir med storkupaetti VIII. bar ed dreyrasyki A er mjog sjaldgeef
hja konum er reynsla vardandi notkun ADVATE hja barnshafandi konum og konum med born

a brjosti ekki til stadar. Storkupatt VIII tti pvi adeins ad nota & medgongu eda samhlida brjostagjof
ef pad er greinilega naudsynlegt.

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

ADVATE hefur engin 4hrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
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4.8 Aukaverkanir

Samantekt d 6ryggi

Kliniskar rannsoknir med ADVATE tdku til 418 einstaklinga med ad minnsta kosti eina utsetningu
fyrir ADVATE sem tilkynntu alls 93 aukaverkanir. baer aukaverkanir, sem komu fram vid hasta tioni,
voru myndun hlutleysandi moétefna gegn storkupeetti VIII (hemla), hofudverkur og sotthiti.

Ofnzmi eda ofnemisvidobrogd (sem geta verid ofsabjugur, bruna- og stungutilfinning

4 innrennslisstad, hrollur, rodi, ttbreiddur ofsakladi, hofudverkur, ofsakladi, lagprystingur, svefnhofgi,
ogleoi, oroi, hradtaktur, pyngsli fyrir brjosti, naladofi, uppkdst og 6nghljod) hafa mjog sjaldan komid
fram en geta i sumum tilvikum proast i alvarlegt bradaofnami (p. & m. lost).

Hugsanlega getur komid fram motefnamyndun gegn prétinum Gr misum og/eda homstrum med
tengdum ofneemisvidbrogdum.

Myndun hlutleysandi moétefna (hemla) getur komid fram hja sjuklingum med dreyrasyki A sem fa
medferd med storkupeetti VIII, par 4 medal med ADVATE. Ef slik moétefni myndast mun astandid lysa
sér sem Ofullnzegjandi klinisk svérun. 1 slikum tilvikum er maelt med pvi ad hafa samband vid
sérhefda blaedaramidstoo.

Samantekt aukaverkana i t6flu

Eftirfarandi tafla 2 synir tioni aukaverkana 1 kliniskum rannsoknum og tilkynningu um aukaverkanir
eftir markadssetningu. Taflan er sett fram samkvaemt MedDRA flokkunarkerfinu (flokkun eftir
lifferum og videigandi heiti).

Tidniflokkar eru skilgreindir sem: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10); sjaldgeefar
(= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir (< 1/10.000);
tidni ekki pekkt (ekki haegt ad azetla tioni Ut fra fyrirliggjandi gégnum). Innan tidniflokka eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu
MedDRA - Aukaverkun Tioni*
Flokkun eftir liffeerum
Sykingar af voldum sykla Infliensa Sjaldgeefar
og snikjudyra Barkabolga Sjaldgzefar
B160 og eitlar Homlun a storkupaetti VIII Sjaldgeefar
(sjuklingar sem hafa
fengid medferd
aour)¢
M;jog algengar
(sjuklingar sem ekki
hafa fengid medferod
aour)¢
Vessazdabolga Sjaldgeefar
Onaemiskerfi Bradaofnemi Ti0ni ekki pekkt
Ofneemic Tioni ekki pekkt
Taugakerfi Hofuoverkur Algengar
Sundl Sjaldgeefar
Minnistruflun Sjaldgeefar
Y firlid Sjaldgeefar
Skjalfti Sjaldgeefar
Migreni Sjaldgeefar
Bragdtruflun Sjaldgeefar
Augu Augnbolga Sjaldgeefar
Hjarta Hjartslattaronot Sjaldgeefar
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Tafla 2 Tioni aukaverkana i kliniskum rannséknum og tilkynningar eftir markadssetningu

MedDRA - Aukaverkun Tioni®
Flokkun eftir liffeerum

Adar Margull Sjaldgeefar
Hitarodi i andliti Sjaldgeefar
Folvi Sjaldgeefar

Ondunarfzeri, brjdsthol Maedi Sjaldgeefar

og midmati

Meltingarfzeri Nidurgangur Sjaldgeefar
Verkur 1 efri hluta kvidarhols Sjaldgeefar
Ogledi Sjaldgeefar
Uppkost Sjaldgaefar

HU0 og undirhud Klaoi Sjaldgeefar
Utbrot Sjaldgeefar
Ofsviti Sjaldgaefar
Ofsakladi Sjaldgzaefar

Almennar aukaverkanir og Sotthiti Algengar

aukaverkanir 4 ikomustad Bjtgur i Gtlimum Sjaldgeefar
Brjostverkur Sjaldgeefar
Opaegindi fyrir brjosti Sjaldgeefar
Hrollur Sjaldgeefar
Oedlileg lidan Sjaldgzaefar
Adamargull 4 stungustad Sjaldgaefar
breyta Ti0ni ekki pekkt
Viobrogd 4 stungustad Ti0ni ekki pekkt
Slappleiki Tioni ekki pekkt

Rannsoknanidurstodur Fj6lgun einkjornunga Sjaldgeefar
Minnkun storkupéttar VIII® Sjaldgeefar
Minnkud blédkornaskil Sjaldgeefar
Oedlilegar rannsoknarnidurstodur Sjaldgeefar

Averkar og eitranir Aukaverkanir eftir medferd Sjaldgeefar
Blading eftir medferd Sjaldgeefar
Vidbrogo a ikomustad Sjaldgeefar

a)
b)

<)
d)

Reiknad a grundvelli heildarfjélda sjuklinga sem fengu ADVATE (418).

Ovaent laekkun 4 storkupzetti VIII 4tti sér stad hja einum sjuklingi medan 4 stodugu
ADVATE-innrennsli stod eftir skurdadgerd (10-14 dogum eftir adgerd). Komid var 1 veg
fyrir bleedingu allan timann og baedi gildi storkupattar VIII i plasma og tutskilnadarhradi
urdu edlileg 15 dogum eftir adgerd. Mazling motefna gegn storkupeetti VIII, sem gerd var

eftir ad stodugu innrennsli var lokid og vid lok rannsoknar, var neikvaed.

Aukaverkanir eru utskyrdar i hlutanum hér fyrir nedan.
Tidni er byggd a4 rannséknum med 6llum lyfjum med storkupeetti VIII sem toku til sjiklinga

med alvarlega dreyrasyki A.

Lysing d voldum aukaverkunum

Aukaverkanir tengdar efnaleyfum fra framleidsluferli

Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med moétefni gegn protinum ar
eggfrumum ur kinahdmstrum (CHO cell protein), voru 3 med tolfraedilega marktaeka haekkun

titra, 4 voru med vidvarandi eda timabundna toppa og einn sjuklingur var med hvort tveggja en engin
klinisk einkenni. Af peim 229 sjuklingum, sem fengu medferd og voru metnir med motefni gegn
onzemisglobulini IgG Gr masum, voru 10 med tolfreedilega marktaeka haeekkun, 2 med vidvarandi eda

timabundinn topp og einn sjuklingur var med hvort tveggja. Fjorir sjuklinganna tilkynntu einstok tilvik

um ofsaklada, klada, utbrot og 6rlitid haekkadan fjolda eosinfikla vid endurteknar lyfjagjafir meo
rannsoknarlyfinu.
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Ofncemi

Ofnaemisviobrogd eru m.a. bradaofnami,og hafa einkennin verid sundl, naladofi, utbrot, rodi, bolga
i andliti, ofsakladi og klaoi.

Born
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengdum
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri 1 kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ag tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli dvinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin einkenni hafa verid skrad vegna ofskommtunar radbrigdastorkupattar VIII.

5. LYFJAFRZAPILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: bleedingalyf: storkupattur VIII. ATC flokkur: BO2BD02.

Storkufléttan storkupattur VIII/von Willebrands samanstendur af tveimur sameindum (storkupeetti
VIII og von Willebrands-storkupzetti) sem hafa dlika lifedlisfreedilega verkun. ADVATE inniheldur
radbrigdastorkupatt VIII (octocog alfa), glykoprotin, sem er liffreedilega jafngilt glykoprotini
storkupattar VIII sem finnst i plasma hja ménnum.

Octocog alfa er glykoprotin sem samanstendur af 2.332 aminosyrum med molpunga

u.p.b. 280 kD. Pegar sjuklingum med dreyrasyki er gefid lyfid 1 23 binst octocog alfa innrenum von
Willebrands-storkupeetti i blodras sjuklingsins. Virkjadur storkupattur VIII verkar sem fylgipattur fyrir
virkjadan storkupatt IX vid ad hrada umbreytingu storkupattar X yfir i virkjad form storkupéattar X.
Virkjadur storkupattur X breytir protrombini i trombin. Trombin breytir sidan fibrindgeni i fibrin og
pa getur storkumyndun att sér stad. Dreyrasyki A er arfgengur sjukdémur, sem erfist med kynlitningi,
par sem truflun verdur a blodstorknun vegna minnkadrar virkni storkupattar VIII. bad leidir til mikilla
lioblaedinga, bleedinga 1 voova eda lifferi, ymist sjalfkrafa eda vegna averka af voldum slysa eda
skurdadgerda. béttni storkupattar VIII i plasma hakkar pegar gefin er uppbotarmedferd, pannig ad
timabundin leidrétting verdur a skortinum a storkupeetti VIII og tilhneiging til blaedinga minnkar.

GoOgnum hefur verid safthad um framkollun onamispols (immune tolerance induction, ITT)

i sjiklingum med moétefni. f undirrannsékn rannséknar 060103 4 sjuklingum sem ekki hofou fengid
medferd adur var medferd med framkollun dnemispols 1 11 sjuklingum skrasett. Aftursynt yfirlit
var gert 4 sjikraskram 30 barna sem 6énamispol var framkallad hja (i rannsékn 060703). I framsynni
skraningu an inngrips (PASS-INT-004) var framko6llun 6naemispols skrad hja 44 béormum og
fullordnum einstaklingum, par af 36 sem luku medfer0 til framkdllunar onamispols. Gognin syna ad
haegt er ad néa fram 6namispoli.

f ranns6kn 060201 voru bornar saman tveer aztlanir um langtima fyrirbyggjandi medferd

hja 53 sjuklingum sem hofou fengid medferd adur: Einstaklingsmidud skammtadetlun med hlidsjon
af lyfjahvorfum (4 bilinu 20 til 80 a.e. af storkupeetti VIII & hvert kg likamspyngdar 4 72 + 6 klst.
fresti, fjoldi=23) og venjuleg skammtaaaetlun fyrir fyrirbyggjandi medferd (20 til 40 a.e./kg

4 48 £ 6 klst. fresti, fjoldi=30). bessi skammtadeetlun med hlidsjon af lyfjahvorfum (i samraemi vid
tiltekna formulu) midadi ad pvi ad vidhalda lagstyrk storkupattar VIII > 1% vid 72 klst. skammtabil.
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Upplysingar ur pessari rannsokn syna ad skammtadetlanirnar tver eru samberilegar pegar kemur ad
pvi ad draga ur bledingarhrada.

Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannsdknum

4 ADVATE hja 6llum undirh6pum barna vid dreyrasyki A (medfeeddum skorti & storkupzetti VIII),
vid ,,framkollun 6naemispols (Immune Tolerance Induction, ITI) hja sjuklingum med dreyrasyki A
(medfaeddan skort a storkupeetti VIII) sem hafa pr6ad moétefni gegn storkupzetti VIII* og ,.til ad
medhondla og fyrirbyggja bleedingar hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfzeddan skort

a storkupeetti VIII)* (sj& upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Allar lyfjahvarfarannséknir med ADVATE eru gerdar hja sjuklingum med alvarlega eda nokkud
alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 2%), sem hafa adur fengid medferd. Greining plasmasyna
var gerd a rannsoknarstofu par sem beitt er einspreps storkuprofi (one-stage clotting assay).
Lyfjahvarfabreytur sem teknar voru med i greiningum 4 lyfjahvorfum samkvamt medferd fengust hja
alls 195 sjuklingum me0 alvarlega dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%). Flokkar pessara greininga

fyrir ungbdrn (1 manadar til < 2 4ra), born (2 til <5 ara), eldri born (5 til < 12 ara), unglinga (12 til
< 18 ara) og fullordna (18 ara og eldri) voru notadir til ad taka saman lyfjahvarfabreytur, par sem aldur
var skilgreindur sem aldur vid inndelingu.

Tafla 3 Samantekt & lyfjahvarfabreytum fyrir ADVATE i hverjum aldurshépi sjiiklinga med alvarlega
dreyrasyki A (storkupattur VIII < 1%)
Breyta (medaltal Ungborn Born Eldri born Unglingar Fulloronir
+ stadalfravik) (fjoldi=5) (fjoldi=30) (fjoldi=18) (fjoldi=33) (fjoldi=109)
AUC samtals 1362,1 =311, | 1180,0+432, | 1506,6 +530, | 1317,1 £438, | 1538,5+519,
(a.e.*klst./dl) 8 7 0 6 1
Leidréttar stigvaxandi 2,2+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
heimtur (Adjusted
Incremental
Recovery) vid Cmax
(a.e./dl 4 a.e./kg)*
Helmingunartimi 9,0+1,5 9,6 £1,7 11,8 +3,8 12,1 £3,2 12,9+43
(klst.)
Hamarkspéttni i blodi 110,5 £ 30,2 90,8 + 19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
eftir inndeelingu
(a.e./dl)
Meoaldvalartimi (klst. 11,0£2,8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+ 5,0 16,2 £ 6,1
)
Dreifingarrimmal vid 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 £0,2 0,5+0,2
stodugt astand (dl/kg)
Uthreinsun 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,612
(ml/kg*klst.)
2 Reiknad sem (Cmax — storkupattur VIII) deilt med skammtinum i a.e./kg, par sem Cmax er hamarkio

i maelingu storkupattar VIII eftir inndeelingu.

Oryggi og blodstédvandi virkni ADVATE hja bérnum er svipad og hja fullordnum. Leidréttar
heimtur og lokahelmingunartimi (t'2) voru um pad bil 20% lagri hjé ungum bérnum (yngri en 6 ara),
en hja fulloronum, sem geti verid ad hluta vegna pekkts heerra plasmarummals a hvert kilogramm
likamspyngdar hja yngri sjuklingum.

Ekki liggja fyrir neinar upplysingar um lyfjahvorf ADVATE hja sjiklingum sem hofou ekki fengid

medferd adur.
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5.3 Forkliniskar upplysingar

Upplysingar adrar en kliniskar hafa ekki synt neina sérstaka heettu fyrir menn, midad vid rannsoknir
a Oryggi, brad eitrunartilfelli, eiturverkun vegna endurtekins skammts, stadbundna eiturverkun og
eiturverkun 4 erfdaefni.

Rannsokn 4 stadbundnu poli hja kaninum syndi ad ADVATE blandad 2 ml af sefou vatni fyrir
stungulyf polist vel eftir inngjof i blazed. Orlitill og skamvinnur rodi kom fram 4 ikomustad eftir
inngjof 1 slaged og eftir inngjof utan blazedar. Engar samsvarandi vefjameinafradilegar breytingar
komu hins vegar i ljos sem bendir til pess ad um skammvinn vidbrogo sé ad raoda.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Stungulyfsstofn
Mannitol

Natriumklorio
Histidin

Trehalosi
Kalsiumklorid
Tréometamol
Polysorbat 80
Glutapion (afoxad).

Leysir
Seeft vatn fyrir stungulyf.

6.2  Osamrymanleiki

Ekki ma blanda pessu lyfi saman vid onnur lyf eda adra leysa par sem rannsoknir 4 samrymanleika
hafa ekki verid gerdar.

6.3 Geymslupol
2 ar.

Fra orverufraedilegu sjonarmidi @tti ad nota lyfid strax eftir blondun.
b6 hefur verid synt fram 4 efna- og edlisfraedilegan stodugleika vid notkun i 3 klst. vid 25 °C.

A endingartima lyfsins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil ad
hamarki. Skra skal lok 6 manada geymslutima vid stofuhita 4 ytri umbudir. Ekki méa geyma lyfid 1 keeli
aftur.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu

Geymid 1 keeli (2 °C-8 °C).

Ma ekki frjosa.

ADVATE med BAXJECT II-bunadi: Geymid hettuglasid med lyfinu i ytri kassanum til varnar gegn
1josi.

ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Geymid innsigludu pynnupakkninguna i ytri kassanum til varnar
gegn ljosi.

Geymsluskilyroi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
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6.5

Gerd ilats og innihald

Ba01i hettuglasio med stungulyfsstofninum og hettuglasid sem inniheldur 2 ml af leysi eru ar gleri af
tegund I og lokad med klorébutyl- eda bromobutylgimmitoppum. Lyfio faest i eftirfarandi utfzerslum:

6.6

ADVATE med BAXJECT II-btinadi: Hver pakkning inniheldur hettuglas med stungulyfsstofni,
hettuglas sem inniheldur 2 ml af leysi og bunad fyrir blondun (BAXJECT II).

ADVATE i BAXJECT Ill-kerfi: Hver pakkning inniheldur BAXJECT IlI-kerfi 1 innsigladri
pynnupakkningu sem er tilbti0 til notkunar (hettuglasid med stungulyfsstofninum og
hettuglasio sem inniheldur 2 ml af leysi eru forsamsett vid blondunarkerfid).

Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

ADVATE skal gefio i &0 eftir blondun stofnsins.

Skoda skal blondudu lausnina til ad geeta ad 6gnum og/eda litabreytingum.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Ekki ma nota lausnir sem eru skyjadar eda innihalda agnir.

Fyrir lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lesingu.

Nota skal tilbina lausn innan 3 klst.

Ekki ma keela tilbuna lausn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Blondun med BAXJECT II-bunadinum

nhwn

Vi0 blondun skal eingdngu nota szft vatn fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgir
i pakkningunni.

Ma ekki nota ef merki eru um ad BAXJECT II-binadurinn sé ekki sefour eda ef umbudir
eru skemmdar.

Smitgat skal vidhofo

Ef Iyfid er enn geymt i keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid
peim ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklut. Latid glosin standa 4 hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af &n pess ad snerta
innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbtdunum. Ma ekki nota ef BAXJECT
[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

Snuid umbidunum og prystid glerum plastoddinum gegnum gimmitappa leysisins. Takid

i brinir umbudanna og dragio umbtdirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarleegja blau
hettuna af BAXJECT II-biinadinum.

Vid blondun skal adeins nota sefda vatnid fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgja

i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT 11, pannig ad leysisglasio

sé yfir blinadinum. brystio hvita plastoddinum gegnum gummitappa ADVATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er lofttemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftid sé
leyst upp ad fullu, annars er haetta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.
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Blondun med BAXJECT IIl-kerfinu

Ekki skal nota lyfid ef lokid & pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad

Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
kaelinum og leyfa henni ad na stofuhita (4 bilinu 15 °C-25 °C).

bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT III-kerfid tr
pynnupakkningunni.

Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan &4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarlegid ekki blau hettuna fyrr en gefin
eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

Haldio vid ADVATE i BAXJECT Ill-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum ékvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
flaedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokio.

Gangid ur skugga um ad flutningi leysisins s¢ lokid. Snuid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangid ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn s¢ leystur upp ad fullu, annars er heetta a
a0 blandada lausnin komist ekki 61l i gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt &
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 3

Lyfjagjof
Viohafid smitgat

Adur en stungulyf eru notud skal, ef pess er nokkur kostur, ganga ur skugga um ad engar adskotaagnir
sjaist 1 lausninni. Eingdngu ma nota tera og litlausa lausn.

1.

2.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II/BAXJECT III. EKki draga loft inn i sprautuna. Tengid
sprautuna vid BAXJECT II/BAXJECT III.

Snuid samsettum bunadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé uppi).

Dragid lyfjablonduna upp i sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rélega ut.

Losid sprautuna fra blondunarbtinadinum.
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4. Festio fiorildisnal vid sprautuna. Lausnina skal gefa 1 blazed haegt, med hrada sem redst af lidan
sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & mintitu. Mela skal hjartslattartioni baedi fyrir innrennsli
ADVATE og 4 medan a pvi stendur. Ef hjartslattartioni eykst verulega ma hagja a innrennslinu
e0a gera hlé a pvi. b4 hverfa einkennin yfirleitt strax. (sja kafla 4.4. og 4.8).

7. MARKADSLEYFISHAFI

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse, 67

A-1221 Vienna

Austurriki

medinfoEMEA @takeda.com

8. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu ttgafu markadsleyfis: 2. mars 2004

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 20. desember 2013

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR LIFFRAPILEGS VIRKS EFNIS OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPENDUR LiFFRAPILEGS VIRKS EFNIS OG FRAMLEIDENDUR SEM
ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffredilegs/liffraedilegra virks/virkra efnis/efna.

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

Sviss

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

Singapur

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Belgia

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt a eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

o Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Markadsleyfishafi skal leggja fram samantektir um 6ryggi lyfsins 1 samreemi vid skilyrdi sem koma

fram i lista yfir vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um
i grein 107¢c(7) 1 tilskipun 2001/83 og er birtur 1 vefgatt fyrir evropsk lyf.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Aztlun um 4hattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur 1 dztlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun
um ahattustjornun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda detlun um dhaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pbad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga a hlutfalli avinnings/ahettu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.

Ef skil 4 samantekt um 6ryggi lyfsins og uppfzrsla 4 agetlun um aheettustjornun er aztlud a svipudum
tima ma skila peim saman.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 250 a.e. octocog alfa, um pad bil 50 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 250 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/001

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 250

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

FYRNIST

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 250 a.e. octocog alfa, um pad bil 50 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 250 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) 1 eitt sex manada timabil.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/011

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

ADVATE 250

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:

132



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blaad, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 5 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

134




LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 250

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 500 a.e. octocog alfa, um pad bil 100 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 500 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaed, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/002

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 500

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 a.e. octocog alfa

6. ANNAD

139



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 500 a.e. octocog alfa, um pad bil 100 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 500 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaed, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/012

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 500

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blazd, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 5 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 500

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1000 a.e. octocog alfa, um pad bil 200 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklorio, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1000 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/003

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 1000

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1000 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1000 a.e. octocog alfa, um pad bil 200 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1000 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. SERSTAKAR VARUPDARRADSTAF ANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/013

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 1000

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blaad, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 5 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1000

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1500 a.e. octocog alfa, um pad bil 300 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1500 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
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8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) 1 eitt sex manada timabil.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/004

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

ADVATE 1500

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1500 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1500 a.e. octocog alfa, um pad bil 300 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1500 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesiod fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

162



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/014

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 1500

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING
Fymnist

4, LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blaad, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 5 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1500

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 2000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII ur ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 2000 a.e. octocog alfa, um pad bil 400 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 2000 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/005

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 2000

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 2000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2000 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 2000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 2000 a.e. octocog alfa, um pad bil 400 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 2000 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/015

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 2000

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 2000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blazd, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 5 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 2000

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 2000

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 3000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 3000 a.e. octocog alfa, um pad bil 600 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 3000 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfio eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/006

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 3000

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 3000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3000 a.e. octocog alfa

6. ANNAD

180



LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

5 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 3000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 3000 a.e. octocog alfa, um pad bil 600 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannito6l, natriumklorio, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glutapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar 1 fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 3000 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 5 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT IlI-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING
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Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfio eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) 1 eitt sex manada timabil.

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/016

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt Iyf.

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

ADVATE 3000

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.
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18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 3000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blaad, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda peaer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 5 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 3000

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 3000

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 250 a.e. octocog alfa, um pad bil 125 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 250 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaed, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/007

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 250

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

250 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 250 a.e. octocog alfa, um pad bil 125 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 250 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaed, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/017

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 250

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blaad, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 2 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 250

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 250

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 500 a.e. octocog alfa, um pad bil 250 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 500 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/008

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 500

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

500 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII ur ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 500 a.e. octocog alfa, um pad bil 250 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 500 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/018

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 500

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING
Fymnist

4, LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blaad, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 2 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 500

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4, LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 500

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1000 a.e. octocog alfa, um pad bil 500 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1000 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf,
1 BAXJECT II-btnadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfio eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/009

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 1000

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1000 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1000 a.e. octocog alfa, um pad bil 500 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklorid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1000 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/019

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 1000

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blaad, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda peaer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 2 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1000

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1000

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1500 a.e. octocog alfa, um pad bil 750 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1500 a.e. af octocog alfa, 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir
stungulyf, 1 BAXJECT II-btinadur.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaad, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/010

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 1500

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT II-BUNADUR)

6. HEITI LYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
Octocog alfa
Til notkunar i blazd.

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Eingdngu einnota.

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1500 a.e. octocog alfa

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT II-BUNADUR)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

2 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn.
octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

2. VIRK(T) EFNI

1 hettuglas: 1500 a.e. octocog alfa, um pad bil 750 a.e./ml eftir blondun.

| 3.  HJALPAREFNI

Hjalparefni: Mannitol, natriumklérid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol, polysorbat 80,
glatapion (afoxad).
Sja frekari upplysingar i fylgisedli.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyfsstofn og leysir, lausn

Innihald: 1 hettuglas med 1500 a.e. af octocog alfa og 1 hettuglas med 2 ml af vatni fyrir stungulyf,
forsamsett i BAXJECT III-kerfi.

‘ 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar i blaed, eftir blondun.
Einungis einnota.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADPARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist:
I lok 6 méanada timabils ef pad er geymt vid stofuhita:
Ekki ma nota lyfid eftir fyrningardagsetningu.

Noti0 strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn 1josi.

Lyfid ma geyma vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

10. S,ERSTAKAR VARUPARRAPSTAFANIR VID F ORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vienna
Austurriki

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/03/271/020

13. LOTUNUMER

Lot

14. AFGREIPSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf.

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

ADVATE 1500

17. EINKVAEMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

18. EINKVAEMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A PYNNU (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
octocog alfa

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymnist

4. LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD

Til notkunar i blazd, eftir blondun.

Notid strax eda innan 3 klukkustunda eftir blondun.

Notid ekki ef umbudir hafa verid opnadar eda paer skemmdar.

Hettuglas med stungulyfsstofni og 2 ml leysi eru forsamsett i BAXJECT IlI-kerfinu.
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

MERKIMIBI A SAMSETTU KERFI (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITI LYFS

ADVATE 1500

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. FYRNINGARDAGSETNING

Fymist

4, LOTUNUMER

Lot:

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR STUNGULYFSSTOFN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

ADVATE 1500

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKING HETTUGLASS FYRIR LEYSINN (BAXJECT III-KERFI)

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Seeft vatn fyrir stungulyf

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

4. LOTUNUMER

Lot:

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

6. ANNAD

228



B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 2000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 3000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn

octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII ur ménnum)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Lati0 leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

3. Hvernig nota 4 ADVATE

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ADVATE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad

ADVATE inniheldur virka efnid octocog alfa, storkupatt VIII ur ménnum, framleitt med radbrigda
DNA teekni. Storkupattur VIII er naudsynlegur til ad bl6did myndi kekki og bleedingar stodvist.

Hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfaeddan skort 4 storkupeetti VIII), vantar hann eda hann starfar
ekki edlilega.

ADVATE er notad til a0 medhondla og fyrirbyggja bleedingu hja sjuklingum 1 6llum aldurshépum
med dreyrasyki A (bledingarsjukdomur sem gengur i erfdir og orsakast af skorti 4 storkupzetti VIII).

ADVATE er framleitt an pess a0 protinum tr ménnum eda dyrum sé batt vio i
heildarframleidsluferlinu.

2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

Ekki ma nota ADVATE

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir octocog alfa, protinum ur miasum eda homstrum eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- ef pt ert med ofnaemi fyrir protinum Gr miusum eda hdmstrum

Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja leekninn pinn.
Varnadaroro og varadarreglur

Leitadu rada hja lekninum adur en ADVATE er notad. bt skalt lata lekninn vita ef pu hefur adur
fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, einkum ef ptt myndadir moétefni, par sem
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meiri heetta geeti verid 4 ad pad kaemi fyrir aftur Motefni eru efni er hindra storkupatt VIII og draga
ur verkun ADVATE vid ad koma 1 veg fyrir eda stjorna bledingunni. Myndun motefna er pekkt
vandamal vid medferd dreyrasyki A. Lattu laekninn strax vita ef ekki tekst ad hafa stjorn

a bledingunni med ADVATE.

M;jog sjaldgeef heetta er fyrir hendi ad pu fair bradaofnaemi (alvarleg, skyndileg ofnaemisvidbrogd)
med ADVATE. bt verdur ad vera medvitud/medvitadur um snemmbuin ofnamiseinkenni, eins og
utbrot, ofsaklada, kladabletti, Gtbreiddan klada, bolgnar varir og tungu, dndunarérdugleika, pyngsli
fyrir brjosti, almennan slappleika og sundl. betta geta verid fyrstu einkenni ofnemislosts en einkenni
pess eru auk pess mikid sundl, medvitundarleysi og miklir 6ndunardrdugleikar.

Ef vart verdur vid einhver pessara einkenna skal samstundis heetta lyfjagjof og hafa samband vid
leekni. Alvarleg einkenni eins og dndunardrdugleikar og (naestum) yfirlid parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

Sjuklingar sem mynda motefni gegn storkupcetti VIII

Myndun hemla (métefna) er pekktur fylgikvilli sem getur komid fram vid medferd med 6llum lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII. Pessi motefni, sérstaklega i miklu magni, verda til pess ad medferdin
virkar ekki negilega vel og fylgst verdur naid med pér eda barninu pinu med tilliti til myndunar
pessara motefna. Ef ekki hefur nadst stjorn a bleedingum hja pér eda barninu med ADVATE, skaltu
tafarlaust lata leekninn vita.

Born og unglingar
Varnadarordin og varriadarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born (fra 0 til
18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlida ADVATE
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

ADVATE inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 0,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums tr feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 ADVATE

Meoferd med ADVATE skal hafin af laekni sem hefur reynslu af medhondlun sjiklinga med
dreyrasyki A.

Laeknirinn mun reikna ut skammtinn af ADVATE (i alpjéodlegum einingum eda a.e.) samkvamt
astandi pinu og likamspyngd og pvi hvort verid er ad nota pad til varnar gegn blaedingum eda gegn
peim. Tiodni lyfjagjafa redst af pvi hve vel ADVATE verkar hja pér. Yfirleitt parf ad nota
uppbotarmedferd med ADVATE alla &vi.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota 4 lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.
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Til ad hindra blaedingar

Venjulegur skammtur af octocog alfa er 20-40 a.e. 4 hvert kilo likamspyngdar, gefinn & 2-3 daga fresti.
{ vissum tilfellum, sérstaklega hja yngri sjuklingum, getur purft ad gefa lyfid oftar eda i steerri
skommtum.

Medhondlun bledingar
Skammturinn af octocog alfa er reiknadur it samkvemt likamspyngdinni og peirri péttni af paetti VIII
sem 4 ad na. Kjorpéttni af peetti VIII reedst af pvi hve alvarleg bleedingin er og stadsetningu hennar.

Skammtur (a.e.) = likamspyngd (kg) x askileg hakkun pattar VIII (% af edlilegu) x 0,5

Ef pér finnst pu ekki f4 fulla verkun af ADVATE skaltu hafa samband vid leekninn.

Lacknirinn gerir videigandi prof 4 rannsoknarstofu til ad ganga Gr skugga um ad nadst hafi
fullnaegjandi gildi storkupattar VIII. Petta er sérstaklega mikilvagt ef pt att ad gangast undir stora
skurdadgero.

Notkun handa bérnum og unglingum (fra 0 til 18 ara)

Vid medhondlun 4 bledingu er skommtunin st sama hja bérnum og fullordnum sjuklingum. Til ad
hindra blaedingar hja bornum yngri en 6 ara eru radlagdir skammtar 20 til 50 a.e. & hvert kg
likamspyngdar 3 til 4 sinnum i viku. Lyfjagjof ADVATE hja bérnum (gjof 1 blaed) er ekki frabrugdin
gjof hja fullordnum. Porf kann ad vera 4 midlegum blaedalegg (central venous access device, CVAD)
til ad gera tida inngjof lyfja med storkupeetti VIII mégulega.

Hvernig gefa 4 ADVATE

ADVATE er yfirleitt gefio 1 &0 af lekninum eda hjukrunarfreedingi. Pt eda einhver annar geeti einnig
sprautad ADVATE, en adeins eftir ad hafa fengiod videigandi pjalfum. Nakvaemar leidbeiningar fyrir
pa sem gefa sér lyfid sjalfir fylgja i lok pessa fylgisedils.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um

Takid ADVATE alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig a ad nota
lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum. Ef pt sprautar inn meira af ADVATE en melt er fyrir um
skal hafa tafarlaust samband vi0 leekni.

Ef gleymist ad nota ADVATE
Ekki sprauta inn tvofoldum skammti til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Sprautadu inn
naesta skammti samkvaemt aztlun og haltu afram eins og leknir hefur meelt fyrir um.

Ef hatt er a0 nota ADVATE
Ekki ma haetta a0 nota ADVATE an samrads vio laekni.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef skyndileg, alvarleg ofnzemisviobrogo (bradaofnaemi) koma fram, verdur strax ad hzetta
inndelingu. P verdur ad hafa strax samband vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtéldum
byrjunareinkennum ofnaemisvidbragda:

- utbrotum, ofsaklada, raudakladapoti, atbreiddum klada,

- prota i vorum og tungu,

- ondunardrdugleikum, blisturshljodi vid 6ndun, pyngslum fyrir brjosti,

- almennri vanlidan,

- sundli og minnkadri medvitund.
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Alvarleg einkenni, p.m.t. ondunarérdugleikar og (neestum) yfirlid, parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

M;jog algengt (hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) er ad motefni (sja kafla 2) myndist hja bornum
sem ekki hafa 40ur fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, hins vegar er petta
sjaldgeeft (hja ferri en 1 af hverjum 100 sjiklingum) hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd
med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar). Ef petta gerist, gaeti lyfid pitt eda barnsins haett ad
virka sem skyldi og pu eda barnid pitt geetud fengid vidvarandi bleedingu. Ef petta gerist skaltu strax
hafa samband vid leekninn.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Myndun moétefna gegn storkupeetti VIII (hja bornum sem ekki hafa adur fengid medferd med lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur og hiti.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardaga)
gaetu moétefni (sja kafla 2) myndast i sjaldgaefum tilvikum (hja feerri en 1 af hverjum 100 sjuklingum).
Ef petta gerist gaeti lyfid haetta ad virka sem skyldi og pt fengid vidvarandi blaedingar. I slikum
tilfellum skal strax hafa samband vid laekninn.

Myndun moétefna gegn storkupeetti VIII (hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med
storkupaetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar)), sundl, flensa, yfirlid, 6edlilegur hjartslattur, raudar
bolur 4 htd med klada, oOpaegindi fyrir brjosti, mar & stungustad, vidbrogd a stungustad, klaodi, aukinn
sviti, ovenjulegt bragd i munni, rodi, migreni, minnisleysi, kuldahrollur, nidurgangur, 6gledi, uppkost,
ma0i, halsbolga, sykingar i vessakerfi, hvitt horund, syking i augum, utbrot, 6edlileg svitamyndun,
bjugur & handleggjum og fotleggjum, laekkad hlutfall raudra blodfrumna, fj6lgun & tegund hvitra
blookorna (einkjornunga) og verkur i efri hluta kvidarhols eda 1 nedri hluta brjosthols.

Tengdar skurdadgeroum
sykingar sem tengjast adalegg, minnkadur fjoldi raudra blodkorna, bolgnir tlimir og lidir, lengri
blaedingartimi eftir ad dren hefur verio fjarlegt, lekkadur storkupattur VIII og mar eftir skurdadgerd.

Tengdar midleegum blacedahollegg (CVAD)
sykingar tengdar &dalegg, alteekar sykingar og stadbundinn blodkdkkur 4 holleggsstad.

Aukaverkanir af 6pekktri tioni (ekki er hegt ad 4eetla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum)
hugsanlega lifsheettuleg viobrogd (bradaofnami) og dnnur ofnaeemisvidbrogd (ofnemi), almennar
aukaverkanir (preyta, orkuleysi).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengda
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri 1 kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem
gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til
vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 ADVATE
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida 4 eftir fyrnist.
Fymingardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).
Ma ekki frjosa.

A endingartima hettuglassins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

{ pessu tilviki fyrnist lyfid i lok 6 manada timabilsins eda 4 fyrningardagsetningu pess, sem prentud er
a hettuglasid, hvort sem kemur fyrr. Skraid lok 6 manada geymslutimans vio stofuhita 4 ytri umbudir.
Ekki ma geyma lyfid i keeli aftur eftir geymslu vio stofuhita.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

betta lyf er einnota. Fargid afgangslausn & videigandi hatt.

Noti0 lyfid strax eftir a0 stungulyfsstofninn hefur verio leystur upp.
Geymid ekki tilbuna lausn 1 keeliskap.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada
i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ADVATE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er octocog alfa (storkupattur VIII ar ménnum framleiddur med radbrigda
DNA-tekni). Hvert hettuglas af stungulyfsstofni inniheldur 250, 500, 1000, 1500, 2000 eda
3000 a.e. af octocogi alfa.

- Onnur innihaldsefni eru mannit6l, natriumk16rid, histidin, trehaldsi, kalsiumklorid, trometamol,
polysorbat 80 og glutapion (afoxad).

Hettuglas med leysi: 5 ml seft vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti ADVATE og pakkningastzerdir

ADVATE er hvitt til beinhvitt audmulid duft.

Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Hver pakkning inniheldur einnig bunad til blondunar (BAXJECT II).

Markadsleyfishafi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austurriki

Simi: +800 66838470

netfang: medinfoEMEA @takeda.com

Framleidoendur

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

Belgia
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.t.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

EALGoa

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
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
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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

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



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.: 4357 22866000

admin@protoncy.com
Latvija
Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Pessi fylgiseoill var sidast uppferour

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu/.

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

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.

236



Leiobeiningar fyrir blondun og lyfjagjof

Smitgat er naudsynleg vid blondun og lyfjagjof.

Notid eingdngu szft vatn fyrir stungulyf og blondunarbinadinn sem fylgir med 1 hverri ADVATE
pakkningu. ADVATE ma ekki blanda saman vid onnur lyf eda leysa.

Eindregid er ma&lt med pvi ad 1 hvert sinn sem ADVATE er gefid sé nafn og lotunimer lyfsins skrad.

Leidbeiningar um bléndun

nhA LN

Notid ekki eftir fyrningardagsetningu sem er & midunum og 6skjunni.
Ma ekki nota ef BAXJECT II-biinadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda

virdast ekki i lagi., eins og bent er 4 med takninu: @
Ekki geyma lausnina i keeli eftir blondun.

Ef lyfid er enn geymt i keeli, takid baedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid peim
ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

Pvoid hendurnar vandlega me0 sapu og heitu vatni.

Fjarleegio allokin af gldsunum med stungulyfsstofni og leysi.

Hreinsid tappana med sprittklut. Latid glosin standa & hreinu sléttu undirlagi.

Opnid umbudirnar med BAXJECT II-bunadinum med pvi ad draga lokid af an pess ad snerta
innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbtdunum. Ma ekki nota ef BAXJECT
[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki 1 lagi.

Snuid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum gimmitappa leysisins. Takid

i brinir umbudanna og dragio umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarleegja blau
hettuna af BAXJECT II-binadinum.

Vid blondun skal adeins nota sefda vatnid fyrir stungulyf og blondunarbunadinn sem fylgja

i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT I, pannig ad leysisglasid s¢ yfir
bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADVATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er loftteemt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangid ur skugga um ad ADVATE-duftio sé
leyst upp ad fullu, annars er haetta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt & innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

Mynd a Mynd ¢

-

(0™ (o)
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Leidbeiningar um eigin lyfjagjof
Vid lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-laesingu.

Mikilvegar upplysingar:

o Ekki reyna sjalf/sjalfur ad gefa pér lyfid an pess ad vera buin/n ad fa kennslu fra lekninum eda
hjukrunarfredingi.

o Skodid tilbuna lausn fyrir lyfjagjof me0 tilliti til litabreytinga og agna (lausnin 4 ad vera ter,
litlaus og laus vid adskotaagnir).
Ekki méa nota ADVATE ef lausnin er ekki alveg teer eda ekki algerlega uppleyst.

1. Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II. EKKki draga loft inn i sprautuna. Tengid sprautuna vid

BAXJECT II (Mynd d).

2. Snuid samsettum biinadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé€ uppi). Dragio
lyfjablénduna upp 1 sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rélega ut (Mynd e).

3. Losid sprautuna fra blondunarbunadinum.

4. Festio fiorildisnal vid sprautuna og dlid tilbunu lausninni i blaed. Lausnina skal gefa haegt,

med hrada sem radst af lidan sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minttu. (Sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir).
5. Fargio afgangslausn 4 vioeigandi hatt.

Mynd d Mynd e

; ;
N ———— o
iq\___.-!'{ .-"IE ":'t

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

Medferd eftir porfum

[ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupattar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Eftirfarandi t6flu ma nota til
leidbeininga vardandi skommtun 1 bleedingartilfellum og vid skurdadgerdir.
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Adlaga skal skammta og tidni lyfjagjafa ad kliniskri svorun i hverju tilfelli. { sérstokum tilfellum
(t.d. lagan titra motefna), getur verid naudsynlegt ad nota sterri skammta en reiknadir eru ut
samkvaemt formulu.

Stig blaodingar / Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi (klst.) /
tegund skurodadgerdar | VIII medferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./dl)

Bleding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndalingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i vodva eda 1 munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i a.m.k. 1 dag par til
sarsauki vegna blaedinga minnkar
eda bata er nao.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i vodva eda margull. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) 1 3-4 daga eda lengur
par til sarsauki minnkar og brad
fotlun er gengin til baka.

Lifshaettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

blaedingar. a 8-24 klst. fresti (6-12 klst.
fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) par til hattan er
1i0in hja.

Skurdadgero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst.

fresti hja sjiklingum yngri

en 6 ara) par til ad sar hafa groiod
nagilega. Medferd skal sidan
haldio afram i 7 daga til viobotar
til a0 viohalda virkni storkupattar
VIII i 30-60% (a.e./dl).
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 2000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 3000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn

octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII ur ménnum)

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leiti0 til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

3. Hvernig nota 4 ADVATE

4, Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ADVATE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad

ADVATE inniheldur virka efnid octocog alfa, storkupatt VIII ur ménnum, framleitt med radbrigda
DNA teekni. Storkupattur VIII er naudsynlegur til ad bl6did myndi kekki og bleedingar stodvist.

Hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfaeddan skort 4 storkupeetti VIII), vantar hann eda hann starfar
ekki edlilega.

ADVATE er notad til a0 medhdndla og fyrirbyggja bleedingu hja sjuklingum 1 6llum aldurshépum
med dreyrasyki A (bledingarsjukdomur sem gengur i erfdir og orsakast af skorti 4 storkupzetti VIII).

ADVATE er framleitt an pess a0 protinum tr ménnum eda dyrum sé batt vio i

heildarframleidsluferlinu.

2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

Ekki ma nota ADVATE

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir octocog alfa, protinum ur miasum eda homstrum eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- ef pt ert med ofnaemi fyrir protinum Gr miusum eda hdmstrum

Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja leekninn pinn.
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Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum adur en ADVATE er notad. bt skalt lata lekninn vita ef pu hefur adur
fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, einkum ef pi myndadir métefni, par sem
meiri haetta gaeti verid 4 ad pad keemi fyrir aftur Motefni eru efni er hindra storkupatt VIII og draga
ur verkun ADVATE vid ad koma 1 veg fyrir eda stjorna bledingunni. Myndun motefna er pekkt
vandamal vid medferd dreyrasyki A. Lattu leekninn strax vita ef ekki tekst ad hafa stjorn

a bledingunni med ADVATE.

M;jog sjaldgeef heetta er fyrir hendi ad pu fair bradaofnaemi (alvarleg, skyndileg ofnaemisvidbrogd)
med ADVATE. bt verdur ad vera medvitud/medvitadur um snemmbuin ofnamiseinkenni, eins og
utbrot, ofsaklada, kladabletti, utbreiddan klada, bolgnar varir og tungu, dndunarérdougleika, pyngsli
fyrir brjosti, almennan slappleika og sundl. betta geta verid fyrstu einkenni ofnemislosts en einkenni
pess eru auk pess mikid sundl, medvitundarleysi og miklir 6ndunardrdugleikar.

Ef vart verdur vid einhver pessara einkenna skal samstundis hetta lyfjagjof og hafa samband vid
leekni. Alvarleg einkenni eins og dndunardrdugleikar og (naestum) yfirlid parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

Sjuklingar sem mynda motefni gegn storkupcetti VIII

Myndun hemla (métefna) er pekktur fylgikvilli sem getur komid fram vid medferd med 6llum lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII. bessi motefni, sérstaklega i miklu magni, verda til pess ad medferdin
virkar ekki negilega vel og fylgst verdur naid med pér eda barninu pinu med tilliti til myndunar
pessara motefna. Ef ekki hefur nadst stjorn a bleedingum hja pér eda barninu med ADVATE, skaltu
tafarlaust lata lekninn vita.

Born og unglingar
Varnadarordin og varriadarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born (fra 0 til
18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlida ADVATE
Latio leekninn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjéstagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
ADVATE hefur engin ahrif 4 haefni til aksturs eda notkunar véla.

ADVATE inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverju hettuglasi. Petta jafngildir 0,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums tr feedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

3. Hvernig nota 4 ADVATE

Meoferd med ADVATE skal hafin af laekni sem hefur reynslu af medhondlun sjiklinga med
dreyrasyki A.

Laeknirinn mun reikna ut skammtinn af ADVATE (i alpjé0legum einingum eda a.e.) samkvamt
astandi pinu og likamspyngd og pvi hvort verid er ad nota pad til varnar gegn blaedingum eda gegn
peim. Tidni lyfjagjafa reedst af pvi hve vel ADVATE verkar hja pér. Yfirleitt parf ad nota
uppbotarmedferd med ADVATE alla &vi.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.
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Til ad hindra blaedingar

Venjulegur skammtur af octocog alfa er 20-40 a.e. 4 hvert kilo likamspyngdar, gefinn & 2-3 daga fresti.
{ vissum tilfellum, sérstaklega hja yngri sjuklingum, getur purft ad gefa lyfid oftar eda i steerri
skommtum.

Medhondlun bledingar
Skammturinn af octocog alfa er reiknadur it samkvemt likamspyngdinni og peirri péttni af paetti VIII
sem 4 ad na. Kjorpéttni af peetti VIII reedst af pvi hve alvarleg bleedingin er og stadsetningu hennar.

Skammtur (a.e.) = likamspyngd (kg) x askileg hakkun pattar VIII (% af edlilegu) x 0,5

Ef pér finnst pu ekki f4 fulla verkun af ADVATE skaltu hafa samband vid leekninn.

Lacknirinn gerir videigandi prof 4 rannsoknarstofu til ad ganga Gr skugga um ad nadst hafi
fullnaegjandi gildi storkupattar VIII. Petta er sérstaklega mikilvagt ef pt att ad gangast undir stora
skurdadgero.

Notkun handa bérnum og unglingum (fra 0 til 18 ara)

Vid medhondlun 4 bledingu er skommtunin st sama hja bérnum og fullordnum sjuklingum. Til ad
hindra blaedingar hja bornum yngri en 6 ara eru radlagdir skammtar 20 til 50 a.e. & hvert kg
likamspyngdar 3 til 4 sinnum i viku. Lyfjagjof ADVATE hja bornum (gjof 1 blaed) er ekki frabrugdin
gjof hja fullordnum. Porf kann ad vera 4 midlegum blaedalegg (central venous access device, CVAD)
til ad gera tida inngjof lyfja med storkupeetti VIII mégulega.

Hvernig gefa 4 ADVATE

ADVATE er yfirleitt gefio 1 &0 af lekninum eda hjukrunarfreedingi. Pt eda einhver annar geeti einnig
sprautad ADVATE, en adeins eftir ad hafa fengiod videigandi pjalfum. Nakvaemar leidbeiningar fyrir
pa sem gefa sér lyfid sjalfir fylgja i lok pessa fylgisedils.

Ef notadur er sterri skammtur en malt er fyrir um

Takid ADVATE alltaf eins og laeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig a ad nota
lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum. Ef pt sprautar inn meira af ADVATE en melt er fyrir um
skal hafa tafarlaust samband vio leekni.

Ef gleymist ad nota ADVATE
Ekki sprauta inn tvofoldum skammti til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Sprautadu inn
naesta skammti samkvaemt aztlun og haltu afram eins og leknir hefur meelt fyrir um.

Ef hatt er a0 nota ADVATE
Ekki ma haetta a0 nota ADVATE an samrads vio laekni.

Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Ef skyndileg, alvarleg ofnzemisvidobrogo (bradaofnaemi) koma fram, verdur strax ad hzetta
inndelingu. P verdur ad hafa strax samband vid leekninn ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtéldum
byrjunareinkennum ofnaemisvidbragda:

- utbrotum, ofsaklada, raudakladapoti, atbreiddum klada,

- prota i vorum og tungu,

- ondunardrdugleikum, blisturshljodi vid 6ndun, pyngslum fyrir brjosti,

- almennri vanlidan,

- sundli og minnkadri medvitund.
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Alvarleg einkenni, p.m.t. ondunarérdugleikar og (n&estum) yfirlid, parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

M;jog algengt (hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) er ad motefni (sja kafla 2) myndist hja bornum
sem ekki hafa 40ur fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, hins vegar er petta
sjaldgeeft (hja ferri en 1 af hverjum 100 sjiklingum) hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd
med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar). Ef petta gerist, gaeti lyfid pitt eda barnsins haett ad
virka sem skyldi og pu eda barnid pitt geetud fengid vidvarandi blaedingu. Ef petta gerist skaltu strax
hafa samband vid leekninn.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Myndun moétefna gegn storkupeetti VIII (hja bornum sem ekki hafa adur fengid medferd med lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur og hiti.

Sjaldgeefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardaga)
gaetu moétefni (sja kafla 2) myndast i sjaldgaefum tilvikum (hja feerri en 1 af hverjum 100 sjuklingum).
Ef petta gerist gaeti lyfid haetta ad virka sem skyldi og pt fengid vidvarandi blaedingar. I slikum
tilfellum skal strax hafa samband vid laekninn.

Myndun métefna gegn storkupeetti VIII (hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med
storkupaetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar)), sundl, flensa, yfirlid, 6edlilegur hjartslattur, raudar
bolur 4 htd med klada, opaegindi fyrir brjosti, mar & stungustad, vidbrogd a stungustad, klaodi, aukinn
sviti, ovenjulegt bragd i munni, rodi, migreni, minnisleysi, kuldahrollur, nidurgangur, 6gledi, uppkost,
ma0i, halsbdlga, sykingar i vessakerfi, hvitt horund, syking i augum, utbrot, 6edlileg svitamyndun,
bjugur & handleggjum og fotleggjum, laeekkad hlutfall raudra blodfrumna, fj6lgun & tegund hvitra
blookorna (einkjornunga) og verkur i efri hluta kvidarhols eda 1 nedri hluta brjosthols.

Tengdar skurdadgeroum
sykingar sem tengjast &0alegg, minnkadur {joldi raudra blodkorna, bolgnir utlimir og 1idir, lengri
blaedingartimi eftir ad dren hefur verio fjarlegt, lekkadur storkupattur VIII og mar eftir skurdadgerd.

Tengdar midleegum blacedahollegg (CVAD)
sykingar tengdar &dalegg, alteekar sykingar og stadbundinn bl6dkdkkur & holleggsstad.

Aukaverkanir af 6pekktri tioni (ekki er hegt ad 4eetla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum)
hugsanlega lifsheettuleg viobrogd (bradaofnami) og dnnur ofnaeemisvidbrogd (ofnemi), almennar
aukaverkanir (preyta, orkuleysi).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengda
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri 1 kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem
gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er haegt ad hjalpa til
vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 ADVATE

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida 4 eftir fyrnist.
Fymingardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kaeli (2 °C-8 °C).
Ma ekki frjosa.

A endingartima pynnupakkningarinnar med lyfinu ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) { eitt sex
méanada timabil. { pessu tilviki fyrnist lyfid i lok 6 manada timabilsins eda 4 fyrningardagsetningu
pess, sem prentud er 4 pynnupakkninguna, hvort sem kemur fyrr. Skraid lok 6 manada geymslutimans
vid stofuhita & ytri umbudir. Ekki ma geyma lyfio i keeli aftur eftir geymslu vid stofuhita.

Geymid pynnupakkninguna med lyfinu 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
betta lyf er einnota. Fargid afgangslausn a vioeigandi hatt.

Notid lyfid strax eftir ad stungulyfsstofninn hefur verid leystur upp.

Geymid ekki tilbuna lausn 1 keeliskap.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada
i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ADVATE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er octocog alfa (storkupattur VIII ir ménnum framleiddur med radbrigda
DNA-taekni). Hvert hettuglas af stungulyfsstofni inniheldur 250, 500, 1000, 1500, 2000 eda
3000 a.e. af octocogi alfa.

- Onnur innihaldsefni eru mannitél, natriumkl16rid, histidin, trehaldsi, kalsiumkl6rid, trometamol,
polysorbat 80 og glutapion (afoxad).

Hettuglas med leysi: 5 ml seft vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 ttliti ADVATE og pakkningastzerdir
ADVATE er hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Markadsleyfishafi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austurriki

Simi: +800 66838470

netfang: medinfoEMEA @takeda.com

Framleidendur

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

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EA\LGdo

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
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

245

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

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.eu/.

Leiobeiningar fyrir blondun og lyfjagjof

ADVATE ma ekki blanda saman vid onnur lyf eda leysa.

Eindregid er ma&lt med pvi ad 1 hvert sinn sem ADVATE er gefid sé nafn og lotunimer lyfsins skrad.

Leidbeiningar um bléndun

o Notid ekki eftir fyrningardagsetningu sem er & midunum og 6skjunni.
o Ekki skal nota lyfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad.

o Ekki geyma lausnina 1 keeli eftir blondun.

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) ar
keelinum og leyfa henni ad na stofuhita (a bilinu 15 °C-25 °C).

2. Pvoid hendurnar vandlega me0 sapu og heitu vatni.

3. Opnid0 ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT Ill-kerfid ur

pynnupakkningunni.

4. Setjid ADVATE a4 slétt yfirbord med hettuglasio sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegid ekki blau hettuna fyrr en gefin

eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

5. Haldio vid ADVATE i BAXJECT IlI-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum akvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn
flaedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er

lokid.

6. Gangi0 ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Sntid varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangi0 ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn sé leystur upp ad fullu, annars er heetta a
ad blandada lausnin komist ekki 6ll 1 gegnum sfu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt &
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.



Leidbeiningar um eigin lyfjagjof
Smitgat er naudsynleg vid lyfjagjof.
Vid lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-laesingu.

Mikilveegar upplysingar:

o Ekki reyna sjalf/sjalfur ad gefa pér lyfid an pess ad vera buin/n ad fa kennslu fra lekninum eda
hjukrunarfredingi.

o Sko0id tilbuna lausn fyrir lyfjagjof med tilliti til litabreytinga og agna (lausnin a ad vera ter,
litlaus og laus vid adskotaagnir).
Ekki ma nota ADVATE ef lausnin er ekki alveg ter eda ekki algerlega uppleyst.

1. Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT III. EKKki draga loft inn i sprautuna. Tengid sprautuna

vid BAXJECT III.

2. Snuid samsettum biinadinum vid (pannig ad glasid med lyfjabléndunni sé uppi). Dragid
lyfjablonduna upp 1 sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rdlega ut.

3. Losid sprautuna fra blondunarbinadinum.

4. Festio fiorildisnal vid sprautuna og delid tilbunu lausninni i blaed. Lausnina skal gefa hegt,

med hrada sem radst af lidan sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minttu. (Sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir®).
5. Fargio afgangslausn 4 vioeigandi hatt.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

Medferd eftir borfum

{ eftirfarandi blaedingartilfellum skal virkni storkupattar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Eftirfarandi t6flu ma nota til
leidbeininga vardandi skommtun 1 bleedingartilfellum og vid skurdadgerdir.

Adlaga skal skammta og tidni lyfjagjafa ad kliniskri svérun i hverju tilfelli. { sérstokum tilfellum
(t.d. lagan titra motefna), getur verid naudsynlegt ad nota staerri skammta en reiknadir eru ut
samkvamt formulu.
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Stig blaedingar /

Naudsynlegt gildi storkupattar

Skammtationi (Klst.) /

tegund skurodadgerdar | VIII medferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])

Bleding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i vodva eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i a.m.k. 1 dag par til
sarsauki vegna bleedinga minnkar
eda bata er nao.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndzlingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i vodva eda margull. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) 1 3-4 daga eda lengur
par til sarsauki minnkar og brad
fotlun er gengin til baka.

Lifsheettulegar 60-100 Endurtakid inndzlingu

blaedingar. a 8-24 klst. fresti (6-12 klst.
fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) par til haettan er
1i0in hja.

Skurodaogero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst.

fresti hja sjuklingum yngri

en 6 ara) par til ad sar hafa groio
naegilega. Medfero skal sidan
haldid afram 1 7 daga til vidbotar
til a0 viohalda virkni storkupattar
VIII i 30-60% (a.e./dl).
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn

octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII Gr ménnum)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. Pad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

3. Hvernig nota 8 ADVATE

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ADVATE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad

ADVATE inniheldur virka efnid octocog alfa, storkupatt VIII Gr monnum, framleitt med radbrigda
DNA teekni. Storkupattur VIII er naudsynlegur til ad bl6did myndi kekki og bleedingar stodvist.

Hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfaeddan skort a storkupzetti VIII), vantar hann eda hann starfar
ekki edlilega.

ADVATE er notad til ad medhondla og fyrirbyggja bleedingu hja sjuklingum i 6llum aldurshopum
med dreyrasyki A (bledingarsjukdomur sem gengur i erfdir og orsakast af skorti 4 storkupeetti VIII).

ADVATE er framleitt an pess ad protinum ur ménnum eda dyrum sé baett vio i
heildarframleidsluferlinu.

2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

Ekki ma nota ADVATE

- ef um er ad reda ofnami fyrir octocog alfa, protinum ur miasum eda homstrum eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- ef pu ert med ofnemi fyrir protinum Gr misum eda homstrum

Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja lakninn pinn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja lekninum adur en ADVATE er notad. b skalt lata leekninn vita ef pu hefur adur
fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, einkum ef pi myndadir métefni, par sem
meiri heetta geeti verid 4 ad pad kaemi fyrir aftur Métefni eru efni er hindra storkupatt VIII og draga
ur verkun ADVATE vio a0 koma i veg fyrir eda stjérna bledingunni. Myndun moétefna er pekkt
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vandamal vid medferd dreyrasyki A. Lattu leekninn strax vita ef ekki tekst ad hafa stjorn
4 bledingunni med ADVATE.

M;jog sjaldgeef heetta er fyrir hendi ad pu fair bradaofnami (alvarleg, skyndileg ofnamisvidbrogo)
med ADVATE. bt verdur ad vera medvitud/medvitadur um snemmbulin ofna@miseinkenni, eins og
utbrot, ofsaklada, kladabletti, tbreiddan klada, bolgnar varir og tungu, 6ndunarérougleika, pyngsli
fyrir brjosti, almennan slappleika og sundl. Petta geta verio fyrstu einkenni ofneemislosts en einkenni
pess eru auk pess mikid sundl, medvitundarleysi og miklir ndunardrdugleikar.

Ef vart verOur vi0 einhver pessara einkenna skal samstundis heetta lyfjagjof og hafa samband vid
leekni. Alvarleg einkenni eins og dndunardrdugleikar og (naestum) yfirlid parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

Sjuklingar sem mynda motefni gegn storkupcetti VIII

Myndun hemla (motefna) er pekktur fylgikvilli sem getur komid fram vid medferd med 6llum lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII. Pessi motefni, sérstaklega i miklu magni, verda til pess ad medferdin
virkar ekki nagilega vel og fylgst verdur naid med pér eda barninu pinu me0 tilliti til myndunar
pessara motefna. Ef ekki hefur nadst stjorn a bleedingum hja pér eda barninu med ADVATE, skaltu
tafarlaust lata lekninn vita.

Born og unglingar
Varnadarordin og varradarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og born (fra 0 til
18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlioa ADVATE
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

ADVATE inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums ar faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Rong inngjof a ADVATE
Fordast skal ranga inngjof a lyfinu (inndeelingu i slagaed eda utan bldedar) par sem vag, skammvinn
vidbrogd geta komid fram 4 ikomustad eins og marblettir og rodi.

3. Hvernig nota 48 ADVATE

Meoferd med ADVATE skal hafin af laekni sem hefur reynslu af medhondlun sjiklinga med
dreyrasyki A.

Laeknirinn mun reikna ut skammtinn af ADVATE (i alpjodlegum einingum eda a.e.) samkvaemt
astandi pinu og likamspyngd og pvi hvort verid er ad nota pad til varnar gegn blaedingum eda gegn
peim. Tioni lyfjagjafa reedst af pvi hve vel ADVATE verkar hja pér. Yfirleitt parf ad nota
uppbotarmedferd med ADVATE alla ®vi.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.
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Til ad hindra blaedingar

Venjulegur skammtur af octocog alfa er 20-40 a.e. 4 hvert kilo likamspyngdar, gefinn & 2-3 daga fresti.
{ vissum tilfellum, sérstaklega hja yngri sjuklingum, getur purft ad gefa lyfid oftar eda i steerri
skommtum.

Medhondlun bledingar
Skammturinn af octocog alfa er reiknadur it samkvemt likamspyngdinni og peirri péttni af paetti VIII
sem 4 ad na. Kjorpéttni af peetti VIII reedst af pvi hve alvarleg bleedingin er og stadsetningu hennar.

Skammtur (a.e.) = likamspyngd (kg) x askileg hakkun pattar VIII (% af edlilegu) x 0,5

Ef pér finnst pu ekki f4 fulla verkun af ADVATE skaltu hafa samband vid leekninn.

Lacknirinn gerir videigandi prof 4 rannsoknarstofu til ad ganga Gr skugga um ad nadst hafi
fullnaegjandi gildi storkupattar VIII. Petta er sérstaklega mikilvagt ef pt att ad gangast undir stéra
skurdadgero.

Notkun handa bérnum og unglingum (fra 0 til 18 ara)

Vid medhondlun 4 bledingu er skommtunin st sama hja bérnum og fullordnum sjuklingum. Til ad
hindra blaedingar hja bornum yngri en 6 ara eru radlagdir skammtar 20 til 50 a.e. & hvert kg
likamspyngdar 3 til 4 sinnum i viku. Lyfjagjof ADVATE hja bérnum (gjof 1 blaed) er ekki frabrugdin
gjof hja fullordnum. Porf kann ad vera 4 midlegum blaedalegg (central venous access device, CVAD)
til ad gera tida inngjof lyfja med storkupeetti VIII mégulega.

Vegna minna inndaelingarrammals ADVATE sem er blandad med 2 ml gefst skemmri timi til ad
bregdast vid ofnemisvidbrogdum vid inndelingu. Pvi er meaelt med ad varadar s¢ gett vid inndelingu
4 ADVATE sem er blandad med 2 ml, sér i lagi hja bornum.

Hvernig gefa 4 ADVATE

ADVATE er yfirleitt gefio 1 &0 af lekninum eda hjukrunarfreedingi. Pt eda einhver annar geeti einnig
sprautad ADVATE, en adeins eftir ad hafa fengid videigandi pjalfum. Nakvemar leidbeiningar fyrir
pa sem gefa sér lyfio sjalfir fylgja i lok pessa fylgisedils.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um

Takid ADVATE alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef pu ert ekki viss um hvernig 4 ad nota
lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum. Ef pt sprautar inn meira af ADVATE en melt er fyrir um
skal hafa tafarlaust samband vid laekni.

Ef gleymist ad nota ADVATE
Ekki sprauta inn tvofoldum skammti til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Sprautadu inn
naesta skammti samkvamt aztlun og haltu afram eins og leeknir hefur meelt fyrir um.

Ef haett er a0 nota ADVATE
Ekki ma haetta a0 nota ADVATE an samrads vio laekni.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ef skyndileg, alvarleg ofnseemisviobrogd (bradaofnaemi) koma fram, verdur strax ad haetta
inndelingu. P verdur ad hafa strax samband vid laekninn ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtéldum
byrjunareinkennum ofnaemisvidbragda:

- utbrotum, ofsaklada, raudakladapoti, atbreiddum klada,

- prota i vorum og tungu,

- ondunardrdugleikum, blisturshljodi vid 6ndun, pyngslum fyrir brjosti,
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- almennri vanlidan,
- sundli og minnkadri medvitund.

Alvarleg einkenni, p.m.t. 6ndunarérdugleikar og (nastum) yfirlid, parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

M;jog algengt (hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) er ad motefni (sja kafla 2) myndist hja bérnum
sem ekki hafa 40ur fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, hins vegar er petta
sjaldgeeft (hja ferri en 1 af hverjum 100 sjuklingum) hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd
med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar). Ef petta gerist, gaeti lyfid pitt eda barnsins haett ad
virka sem skyldi og pt1 eda barnid pitt geetud fengid vidvarandi blaedingu. Ef petta gerist skaltu strax
hafa samband vid leekninn.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Myndun moétefna gegn storkupeetti VIII (hja bornum sem ekki hafa adur fengid medferd med lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur og hiti.

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardaga)
gaetu moétefni (sja kafla 2) myndast i sjaldgaefum tilvikum (hja feerri en 1 af hverjum 100 sjuklingum).
Ef petta gerist gaeti lyfid haetta ad virka sem skyldi og pt fengid vidvarandi blaedingar. 1 slikum
tilfellum skal strax hafa samband vid laekninn.

Myndun moétefna gegn storkupeetti VIII (hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med
storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar)), sundl, flensa, yfirlid, 6edlilegur hjartslattur, raudar
bolur 4 htd med klada, opaegindi fyrir brjosti, mar & stungustad, vidbrogd a stungustad, klaodi, aukinn
sviti, ovenjulegt bragd i munni, rodi, migreni, minnisleysi, kuldahrollur, nidurgangur, 6gledi, uppkost,
ma0i, halsbolga, sykingar i vessakerfi, hvitt horund, syking i augum, utbrot, 6edlileg svitamyndun,
bjugur & handleggjum og fotleggjum, leekkad hlutfall raudra blodfrumna, fj6lgun & tegund hvitra
blodkorna (einkjornunga) og verkur i efri hluta kvidarhols eda 1 nedri hluta brjosthols.

Tengdar skurdadgeroum
sykingar sem tengjast &dalegg, minnkadur fjoldi raudra blédkorna, bélgnir Gtlimir og lidir, lengri
blaedingartimi eftir ad dren hefur verio fjarlegt, lekkadur storkupattur VIII og mar eftir skurdadgerd.

Tengdar midleegum blacedahollegg (CVAD)
sykingar tengdar &dalegg, alteekar sykingar og stadbundinn bl6dkdkkur & holleggsstad.

Aukaverkanir af 6pekktri tioni (ekki er hegt ad 4eetla tidoni ut fra fyrirliggjandi gognum)
hugsanlega lifshaettuleg vidbrogd (bradaofneemi) og 6nnur ofnemisvidbrogd (ofneemi), almennar
aukaverkanir (preyta, orkuleysi).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhondlud adur, og fylgikvilla tengda
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
4 1 pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem
gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til
vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 ADVATE
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida 4 eftir fyrnist.
Fymingardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).
Ma ekki frjosa.

A endingartima hettuglassins ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) i eitt sex manada timabil.

f pessu tilviki fyrnist lyfid i lok 6 manada timabilsins eda 4 fyrningardagsetningu pess, sem prentud er
a hettuglasid, hvort sem kemur fyrr. Skraid lok 6 manada geymslutimans vio stofuhita 4 ytri umbudir.
Ekki ma geyma lyfid i keeli aftur eftir geymslu vio stofuhita.

Geymid hettuglasid 1 ytri umbudum til varnar gegn ljosi.

betta lyf er einnota. Fargid afgangslausn & videigandi hatt.

Noti0 lyfid strax eftir a0 stungulyfsstofninn hefur verio leystur upp.
Geymid ekki tilbuna lausn 1 keeliskap.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada
i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ADVATE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er octocog alfa (storkupattur VIII ar ménnum framleiddur med radbrigda
DNA-tekni). Hvert hettuglas af stungulyfsstofni inniheldur 250, 500, 1000 eda 1500 a.e. af
octocogi alfa.

- Onnur innihaldsefni eru mannit6l, natriumk16rid, histidin, trehaldsi, kalsiumkl6rid, trometamol,
polysorbat 80 og glutapion (afoxad).

Hettuglas med leysi: 2 ml seft vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti ADVATE og pakkningastzerdir

ADVATE er hvitt til beinhvitt audmulid duft.

Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Hver pakkning inniheldur einnig bunad til blondunar (BAXJECT II).

Markadsleyfishafi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austurriki

Simi: +800 66838470

netfang: medinfoEMEA @takeda.com
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Framleidendur

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

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Boarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +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

EArada

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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



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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.cu/.

Leidbeiningar fyrir blondun og lyfjagjof

Smitgat er naudsynleg vid blondun og lyfjagjof.

Notid eingdngu szft vatn fyrir stungulyf og blondunarbinadinn sem fylgir med i hverri ADVATE
pakkningu. ADVATE ma ekki blanda saman vid onnur lyf eda leysa.

Eindregio er melt med pvi ad i hvert sinn sem ADVATE er gefid sé nafn og lotunimer lyfsins skrad.

Leiobeiningar um blondun

o Notid ekki eftir fyrningardagsetningu sem er & midunum og 6skjunni.
o Ma ekki nota ef BAXJECT II-biinadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda

3
virdast ekki i lagi., eins og bent er 4 med takninu: @J

o Ekki geyma lausnina i keeli eftir blondun.

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli, takid beedi ADVATE stungulyfsstofninn og leysinn og leyfid peim

ad na stofuhita (4 milli 15 og 25 °C).

2. Pvoid hendurnar vandlega me0 sapu og heitu vatni.

98]

Fjarleegio allokin af glosunum med stungulyfsstofni og leysi.

4. Hreinsid tappana med sprittklut. Latid glosin standa & hreinu sléttu undirlagi.



5. Opnid umbudirnar med BAXJECT II-biinadinum med pvi ad draga lokid af &n pess ad snerta
innri hlutann (Mynd a). Takid bunadinn ekki Gr umbtadunum. Ma ekki nota ef BAXJECT
[I-binadurinn, sefingarinnsigli eda umbudir eru skemmd eda virdast ekki i lagi.

6. Snid umbtdunum og prystid glerum plastoddinum gegnum giammitappa leysisins. Takid
1 brinir umbtdanna og dragid umbudirnar af BAXJECT II (Mynd b). Ekki fjarlegja blau
hettuna af BAXJECT II-binadinum.

7. Vid blondun skal adeins nota saefoa vatnid fyrir stungulyf og blondunarbtinadinn sem fylgja
i pakkningunni. Hvolfid leysisglasinu med afostu BAXJECT II, pannig ad leysisglasid s¢ yfir
bunadinum. Prystid hvita plastoddinum gegnum gimmitappa ADVATE-duftglassins.
ADVATE-duftglasid er lofttaamt og sygur leysinn til sin (Mynd c).

8. Snuid lausninni varlega par til allt er uppleyst. Gangio ur skugga um ad ADVATE-duftid sé
leyst upp ad fullu, annars er hatta 4 ad ekki komist 61l blandada lausnin i gegnum siuna. Lyfid
leysist hratt upp (yfirleitt 4 innan vid 1 min.). Eftir blondun 4 lausnin a0 vera ter, litlaus og laus
vid adskotaagnir.

Mynd a Mynd b Mynd ¢

(0™ (o>

Leidbeiningar um eigin lyfjagjof
Vid lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-laesingu.

Mikilvegar upplysingar:

o Ekki reyna sjalf/sjalfur ad gefa pér lyfid an pess ad vera buin/n ad fa kennslu fra lekninum eda
hjukrunarfredingi.

o Skodid tilbuna lausn fyrir lyfjagjof me0 tilliti til litabreytinga og agna (lausnin 4 ad vera ter,
litlaus og laus vid adskotaagnir).
Ekki ma nota ADVATE ef lausnin er ekki alveg ter eda ekki algerlega uppleyst.

1. Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT II. EKKi draga loft inn i sprautuna. Tengid sprautuna vid

BAXJECT II (Mynd d).

2. Snuid samsettum biinadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé€ uppi). Dragio
lyfjablonduna upp 1 sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rolega ut (Mynd e).

3. Losid sprautuna fra blondunarbinadinum.

4. Festio fiorildisnal vid sprautuna og dlid tilbunu lausninni i blaed. Lausnina skal gefa haegt,

med hrada sem radst af lidan sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minttu. (Sja
kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir).
5. Fargio afgangslausn 4 vioeigandi hatt.
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Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsfolki:

Medferd eftir porfum

[ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupattar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Eftirfarandi t6flu ma nota til
leidbeininga vardandi skommtun 1 bleedingartilfellum og vid skurdadgerdir.

Adlaga skal skammta og tidni lyfjagjafa ad kliniskri svorun i hverju tilfelli. { sérstokum tilfellum
(t.d. lagan titra motefna), getur verid naudsynlegt ad nota sterri skammta en reiknadir eru ut
samkvaemt formulu.

Stig blaodingar / Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi (klst.) /
tegund skurodadgerdar | VIII medferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./dl)

Bleding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i a.m.k. 1 dag par til
sarsauki vegna blaedinga minnkar
eda bata er nad.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndelingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i voova eda margull. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i 3-4 daga eda lengur
par til sarsauki minnkar og brad
fotlun er gengin til baka.

Lifsheettulegar 60-100 Endurtakid inndelingu

blaedingar. a 8-24 klst. fresti (6-12 klst.

fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) par til hattan er
1idin hja.
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Stig bleedingar / Naudsynlegt gildi storkupattar Skammtationi (klst.) /
tegund skurodadgerdar | VIII medferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./d])
Skurodadgero
Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti
bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)
tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nao.
Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu
(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst.

fresti hja sjuklingum yngri

en 6 ara) par til ad sar hafa groio
nagilega. Medfero skal sidan
haldid afram 1 7 daga til vidbotar
til a0 viohalda virkni storkupattar
VIII i 30-60% (a.e./dl).
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

ADVATE 250 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1000 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn
ADVATE 1500 a.e. stungulyfsstofn og leysir, lausn

octocog alfa (radbrigdastorkupattur VIII tar ménnum)

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

- Geymi0 fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um somu sjukdomseinkenni sé ad rada.

- Latid lekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst 4 { pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad
2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

3. Hvernig nota 8 ADVATE

4. Hugsanlegar aukaverkanir

5. Hvernig geyma 4 ADVATE

6.

Pakkningar og adrar upplysingar

1. Upplysingar um ADVATE og vid hverju pad er notad

ADVATE inniheldur virka efnid octocog alfa, storkupatt VIII Gr monnum, framleitt med radbrigda
DNA teekni. Storkupattur VIII er naudsynlegur til ad bl6did myndi kekki og bleedingar stodvist.

Hja sjuklingum med dreyrasyki A (medfaeddan skort a storkupzetti VIII), vantar hann eda hann starfar
ekki edlilega.

ADVATE er notad til ad medhondla og fyrirbyggja blaeedingu hja sjuklingum i 6llum aldurshépum
med dreyrasyki A (bledingarsjukdomur sem gengur i erfdir og orsakast af skorti 4 storkupzetti VIII).

ADVATE er framleitt an pess ad protinum ur ménnum eda dyrum sé baett vio i
heildarframleidsluferlinu.

2. Adur en byrjad er ad nota ADVATE

Ekki ma nota ADVATE

- ef um er ad reda ofnaemi fyrir octocog alfa, protinum ur miasum eda homstrum eda einhverju
60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6)

- ef pu ert med ofnemi fyrir protinum Gr misum eda homstrum

Ef pu ert ekki viss skaltu spyrja lakninn pinn.

Varnadarord og varudarreglur

Leitadu rada hja leekninum adur en ADVATE er notad. b skalt lata leekninn vita ef pu hefur adur
fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, einkum ef pi myndadir métefni, par sem
meiri heetta geeti verid 4 ad pad kaemi fyrir aftur Motefni eru efni er hindra storkupéatt VIII og draga
ur verkun ADVATE vio a0 koma i veg fyrir eda stjérna bledingunni. Myndun moétefna er pekkt
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vandamal vid medferd dreyrasyki A. Lattu leekninn strax vita ef ekki tekst ad hafa stjorn
4 bledingunni med ADVATE.

M;jog sjaldgeef heetta er fyrir hendi ad pu fair bradaofnami (alvarleg, skyndileg ofnaemisvidbrogo)
med ADVATE. bt verdur ad vera medvitud/medvitadur um snemmbulin ofna@miseinkenni, eins og
utbrot, ofsaklada, kladabletti, tbreiddan klada, bolgnar varir og tungu, éndunarérdugleika, pyngsli
fyrir brjosti, almennan slappleika og sundl. Petta geta veriod fyrstu einkenni ofneemislosts en einkenni
pess eru auk pess mikid sundl, medvitundarleysi og miklir ndunardrdugleikar.

Ef vart verOur vi0 einhver pessara einkenna skal samstundis heetta lyfjagjof og hafa samband vid
leekni. Alvarleg einkenni eins og dndunardrdugleikar og (naestum) yfirlid parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

Sjuklingar sem mynda motefni gegn storkupcetti VIII

Myndun hemla (métefna) er pekktur fylgikvilli sem getur komid fram vid medferd med 6llum lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII. Pessi motefni, sérstaklega i miklu magni, verda til pess ad medferdin
virkar ekki nagilega vel og fylgst verdur naid med pér eda barninu pinu me0 tilliti til myndunar
pessara motefna. Ef ekki hefur nadst stjorn 4 bleedingum hja pér eda barninu med ADVATE, skaltu
tafarlaust lata lekninn vita.

Born og unglingar
Varnadarordin og varridarreglurnar sem talin eru upp eiga badi vid um fullordna og bérn (fra 0 til
18 ara).

Notkun annarra lyfja samhlioa ADVATE
Latid leekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rdda hja lekninum
aour en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla
ADVATE hefur engin ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.

ADVATE inniheldur natrium
Lyfi0 inniheldur 10 mg af natrium (adalefnid i matarsalti) 1 hverju hettuglasi. betta jafngildir 0,5% af
daglegri hamarksinntoku natriums ar faedu skv. radleggingum fyrir fullordna.

Rong inngjof a ADVATE
Fordast skal ranga inngjof a lyfinu (inndeelingu i slagaed eda utan bldedar) par sem vag, skammvinn
vidbrogd geta komid fram 4 ikomustad eins og marblettir og rodi.

3. Hvernig nota 48 ADVATE

Meoferd med ADVATE skal hafin af laekni sem hefur reynslu af medhondlun sjiklinga med
dreyrasyki A.

Laeknirinn mun reikna ut skammtinn af ADVATE (i alpjodlegum einingum eda a.e.) samkvaemt
astandi pinu og likamspyngd og pvi hvort verid er ad nota pad til varnar gegn blaedingum eda gegn
peim. Tioni lyfjagjafa reedst af pvi hve vel ADVATE verkar hja pér. Yfirleitt parf ad nota
uppbotarmedferd med ADVATE alla ®vi.

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.
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Til ad hindra blaedingar

Venjulegur skammtur af octocog alfa er 20-40 a.e. 4 hvert kilo likamspyngdar, gefinn & 2-3 daga fresti.
{ vissum tilfellum, sérstaklega hja yngri sjuklingum, getur purft ad gefa lyfid oftar eda i steerri
skommtum.

Medhondlun bledingar
Skammturinn af octocog alfa er reiknadur it samkvemt likamspyngdinni og peirri péttni af paetti VIII
sem 4 ad na. Kjorpéttni af peetti VIII reedst af pvi hve alvarleg bleedingin er og stadsetningu hennar.

Skammtur (a.e.) = likamspyngd (kg) x askileg hakkun pattar VIII (% af edlilegu) x 0,5

Ef pér finnst pu ekki f4 fulla verkun af ADVATE skaltu hafa samband vid leekninn.

Laeknirinn gerir videigandi prof 4 rannsoknarstofu til ad ganga Gr skugga um ad nadst hafi
fullnaegjandi gildi storkupattar VIII. Petta er sérstaklega mikilvagt ef pt att ad gangast undir stora
skurdadgero.

Notkun handa bérnum og unglingum (fra 0 til 18 ara)

Vid medhondlun 4 bledingu er skommtunin st sama hja béormum og fullordnum sjiklingum. Til ad
hindra blaedingar hja bornum yngri en 6 ara eru radlagdir skammtar 20 til 50 a.e. & hvert kg
likamspyngdar 3 til 4 sinnum i viku. Lyfjagjof ADVATE hja bérnum (gjof 1 blaed) er ekki frabrugdin
gjof hja fullordnum. Porf kann ad vera 4 midlegum blaedalegg (central venous access device, CVAD)
til ad gera tida inngjof lyfja med storkupeetti VIII mégulega.

Vegna minna inndaelingarrammals ADVATE sem er blandad med 2 ml gefst skemmri timi til ad
bregdast vid ofnemisvidbrogdum vid inndelingu. Pvi er melt med ad varudar sé geett vid inndzelingu
4 ADVATE sem er blandad med 2 ml, sér i lagi hja bornum.

Hvernig gefa 4 ADVATE

ADVATE er yfirleitt gefio 1 &0 af lekninum eda hjukrunarfreedingi. Pt eda einhver annar geeti einnig
sprautad ADVATE, en adeins eftir ad hafa fengid videigandi pjalfum. Nakvamar leidbeiningar fyrir
pa sem gefa sér lyfio sjalfir fylgja i lok pessa fylgisedils.

Ef notadur er sterri skammtur en melt er fyrir um

Takid ADVATE alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef pt ert ekki viss um hvernig 4 ad nota
lyfid leitadu pa upplysinga hja lekninum. Ef pt sprautar inn meira af ADVATE en melt er fyrir um
skal hafa tafarlaust samband vid laekni.

Ef gleymist ad nota ADVATE
Ekki sprauta inn tvofoldum skammti til ad beeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka. Sprautadu inn
naesta skammti samkvamt aztlun og haltu afram eins og leeknir hefur meelt fyrir um.

Ef haett er a0 nota ADVATE
Ekki ma haetta a0 nota ADVATE an samrads vio laekni.

Leitid til leeknisins ef porf er a frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid a um 6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Ef skyndileg, alvarleg ofnseemisviobrogd (bradaofnaemi) koma fram, verdur strax ad haetta
inndelingu. P verdur ad hafa strax samband vid laekninn ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtéldum
byrjunareinkennum ofnaemisvidbragda:

- utbrotum, ofsaklada, raudakladapoti, atbreiddum klada,

- prota i vorum og tungu,

- ondunarordugleikum, blisturshlj6di vid 6ndun, pyngslum fyrir brjosti,
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- almennri vanlidan,
- sundli og minnkadri medvitund.

Alvarleg einkenni, p.m.t. 6ndunarérdugleikar og (nastum) yfirlid, parfnast tafarlausrar
bradamedferdar.

M;jog algengt (hja fleiri en 1 af hverjum 10 sjuklingum) er ad motefni (sja kafla 2) myndist hja bornum
sem ekki hafa 40ur fengid medferd med lyfjum sem innihalda storkupatt VIII, hins vegar er petta
sjaldgeeft (hja ferri en 1 af hverjum 100 sjuklingum) hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd
med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar). Ef petta gerist, gaeti lyfid pitt eda barnsins haett ad
virka sem skyldi og pt1 eda barni0 pitt geetud fengid vidvarandi blaedingu. Ef petta gerist skaltu strax
hafa samband vid leekninn.

Mjog algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
Myndun moétefna gegn storkupeetti VIII (hja bornum sem ekki hafa adur fengid medferd med lyfjum
sem innihalda storkupatt VIII).

Algengar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
hofudverkur og hiti.

Sjaldgzefar aukaverkanir (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Hja sjuklingum sem hafa 4dur fengid medferd med storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardaga)
gaetu moétefni (sja kafla 2) myndast i sjaldgaefum tilvikum (hja feerri en 1 af hverjum 100 sjiuklingum).
Ef petta gerist gaeti lyfid haetta ad virka sem skyldi og pt fengid vidvarandi blaedingar. I slikum
tilfellum skal strax hafa samband vid laekninn.

Myndun moétefna gegn storkupeetti VIII (hja sjuklingum sem hafa adur fengid medferd med
storkupeetti VIII (fleiri en 150 medferdardagar)), sundl, flensa, yfirlid, 6edlilegur hjartslattur, raudar
bolur 4 htd med klada, opaegindi fyrir brjosti, mar & stungustad, vidbrogd a stungustad, klaodi, aukinn
sviti, ovenjulegt bragd i munni, rodi, migreni, minnisleysi, kuldahrollur, nidurgangur, 6gledi, uppkost,
ma0i, halsbolga, sykingar i vessakerfi, hvitt horund, syking i augum, utbrot, 6edlileg svitamyndun,
bjugur & handleggjum og fotleggjum, leekkad hlutfall raudra blodfrumna, fj6lgun & tegund hvitra
blodkorna (einkjornunga) og verkur 1 efri hluta kvidarhols eda 1 nedri hluta brjosthols.

Tengdar skurdadgeroum
sykingar sem tengjast &dalegg, minnkadur fjoldi raudra blédkorna, bélgnir Gtlimir og lidir, lengri
blaedingartimi eftir ad dren hefur verio fjarlegt, leekkadur storkupattur VIII og mar eftir skurdadgerd.

Tengdar midleegum blacedahollegg (CVAD)
sykingar tengdar &dalegg, alteekar sykingar og stadbundinn bl6dkdkkur & holleggsstad.

Aukaverkanir af 6pekktri tioni (ekki er hegt ad 4eetla tioni ut fra fyrirliggjandi gognum)
hugsanlega lifshaettuleg vidbrogd (bradaofnaemi) og onnur ofnemisvidbrogd (ofnaemi), almennar
aukaverkanir (preyta, orkuleysi).

Adrar aukaverkanir sem geta komid fyrir hja bornum
Fyrir utan myndun moétefna i bornum sem ekki h6fou verid medhdndlud adur, og fylgikvilla tengda
hollegg, hefur ekki verid tilkynnt um sérstakar aukaverkanir tengdar aldri i kliniskum rannséknum.

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn vita vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst
4 1 pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt fyrirkomulagi sem
gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er hagt ad hjalpa til
vid a0 auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 ADVATE
Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 merkimida 4 eftir fyrnist.
Fymingardagsetningin er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2 °C-8 °C).
Ma ekki frjosa.

A endingartima pynnupakkningarinnar med lyfinu ma geyma pad vid stofuhita (allt ad 25 °C) { eitt sex
méanada timabil. { pessu tilviki fyrnist lyfid i lok 6 manada timabilsins eda 4 fyrningardagsetningu
pess, sem prentud er a pynnupakkninguna, hvort sem kemur fyrr. Skraid lok 6 manada geymslutimans
vi0 stofuhita & ytri umbudir. Ekki ma geyma lyfio i keeli aftur eftir geymslu vid stofuhita.

Geymid pynnupakkninguna med lyfinu 1 ytri umbudum til varnar gegn 1josi.
betta lyf er einnota. Fargid afgangslausn & videigandi hatt.

Noti0 lyfid strax eftir a0 stungulyfsstofninn hefur verio leystur upp.
Geymid ekki tilbuna lausn 1 keeliskap.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitio rada
i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

ADVATE inniheldur

- Virka innihaldsefnid er octocog alfa (storkupattur VIII ar ménnum framleiddur med radbrigda
DNA-tekni). Hvert hettuglas af stungulyfsstofni inniheldur 250, 500, 1000 eda 1500 a.e. af
octocogi alfa.

- Onnur innihaldsefni eru mannitél, natriumk16rid, histidin, trehaldsi, kalsiumkl6rid, trometamol,
polysorbat 80 og glutapion (afoxad).

Hettuglas med leysi: 2 ml seft vatn fyrir stungulyf.

Lysing a utliti ADVATE og pakkningastzerdir
ADVATE er hvitt til beinhvitt audmulid duft.
Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Markadsleyfishafi

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vienna

Austurriki

Simi: +800 66838470

netfang: medinfoEMEA @takeda.com
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Framleidendur

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

Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

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

Boarapus

Takena bearapus EOO/]
Tem.: +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

EArada

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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



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

bessi fylgisedill var sidast uppfaerour

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

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evrépu: http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.ema.europa.cu/.

Leidbeiningar fyrir blondun og lyfjagjof

ADVATE ma ekki blanda saman vid onnur lyf eda leysa.

Eindregid er ma&lt med pvi ad 1 hvert sinn sem ADVATE er gefid sé nafn og lotunimer lyfsins skrad.

Leidbeiningar um bléndun

o Notid ekki eftir fyrningardagsetningu sem er & midunum og 6skjunni.
o Ekki skal nota 1yfid ef lokid 4 pynnupakkningunni er ekki alveg innsiglad.

o Ekki geyma lausnina 1 keeli eftir blondun.

1. Ef lyfid er enn geymt i keeli skal taka innsigludu pynnupakkninguna (sem inniheldur
stungulyfsstofn og hettuglos med leysi sem hafa verid forsamsett vid blondunarkerfid) r
keelinum og leyfa henni ad na stofuhita (a bilinu 15 °C-25 °C).

2. bvoid hendurnar vandlega med sapu og heitu vatni.

3. Opnid ADVATE-pakkninguna med pvi ad draga lokio af. Takid BAXJECT Ill-kerfid ur

pynnupakkningunni.

4. Setjid ADVATE a slétt yfirbord med hettuglasid sem inniheldur leysinn ofan 4 (mynd 1).
Hettuglasid med leysinum er merkt med blarri rond. Fjarleegid ekki blau hettuna fyrr en gefin

eru fyrirmeeli um pad i sidara skrefi.

5. Haldio vid ADVATE i BAXJECT IlI-kerfinu med annarri hendi, ytid hettuglasinu med
leysinum &kvedid nidur med hinni hendinni par til kerfid hefur smollid alveg saman og leysirinn



fleedir inn i ADVATE-hettuglasid (mynd 2). Hallid ekki kerfinu fyrr en flutningi leysisins er
lokid.

Gangi0 ur skugga um ad flutningi leysisins sé lokid. Snt1id varlega par til allt efnid er uppleyst.
Gangi0 ur skugga um ad ADVATE-stungulyfsstofninn sé leystur upp ad fullu, annars er heetta a
ad blandada lausnin komist ekki 61l 1 gegnum siu bunadarins. Lyfid leysist hratt upp (yfirleitt 4
innan vid 1 minatu). Eftir blondun er lausnin teer, litlaus og laus vid adskotaagnir.

Mynd 2

Leidbeiningar um eigin lyfjagjof
Smitgat er naudsynleg vid lyfjagjof.
Vid lyfjagjof parf ad nota sprautu med Luer-lasingu.

Mikilvegar upplysingar:

5.

Ekki reyna sjalf/sjalfur ad gefa pér lyfid an pess ad vera buin/n ad fa kennslu fra lekninum eda
hjukrunarfredingi.

Skodid tilbuna lausn fyrir lyfjagjof me0 tilliti til litabreytinga og agna (lausnin 4 ad vera ter,
litlaus og laus vid adskotaagnir).

Ekki ma nota ADVATE ef lausnin er ekki alveg ter eda ekki algerlega uppleyst.

Fjarleegio blau hettuna af BAXJECT III. EKki draga loft inn i sprautuna. Tengid sprautuna
vido BAXJECT IIL

Snuid samsettum biinadinum vid (pannig ad glasid med lyfjablondunni sé€ uppi). Dragio
lyfjablonduna upp 1 sprautuna med pvi ad draga stimpilinn rdlega ut.

Losid sprautuna fra blondunarbinadinum.

Festio fiorildisnal vid sprautuna og dlid tilbunu lausninni i blaed. Lausnina skal gefa haegt,
med hrada sem radst af lidan sjuklingsins, en ekki yfir 10 ml & minttu. (Sja

kafla 4 ,,Hugsanlegar aukaverkanir).

Fargio afgangslausn 4 vioeigandi hatt.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsfolki:

Medferd eftir porfum

{ eftirfarandi blzedingartilfellum skal virkni storkupéttar VIII ekki vera minni en uppgefin virknigildi
i plasma (% af edlilegu gildi eda a.e./dl) & videigandi timabili. Eftirfarandi t6flu ma nota til
leiobeininga vardandi skommtun i bleedingartilfellum og vid skurdadgerdir.

Adlaga skal skammta og tidni lyfjagjafa ad kliniskri svorun i hverju tilfelli. { sérstokum tilfellum
(t.d. lagan titra motefna), getur verid naudsynlegt ad nota staerri skammta en reiknadir eru Gt
samkvaemt formulu.
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Stig blaedingar /

Naudsynlegt gildi storkupattar

Skammtationi (Klst.) /

tegund skurodadgerdar | VIII medferdarlengd (dagar)
(% eda a.e./dl)

Bleding

Snemmkomnar 20-40 Endurtakid inndalingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i vodva eda i munni. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) i a.m.k. 1 dag par til
sarsauki vegna bleedinga minnkar
eda bata er nao.

Umfangsmeiri 30-60 Endurtakid inndzlingu

lioblaedingar, bleedingar a 12-24 Klst. fresti (8-24 klst.

i vodva eda margull. fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) 1 3-4 daga eda lengur
par til sarsauki minnkar og brad
fotlun er gengin til baka.

Lifsheettulegar 60-100 Endurtakid inndzlingu

blaedingar. a 8-24 klst. fresti (6-12 klst.
fresti hja sjuklingum yngri
en 6 ara) par til haettan er
1i0in hja.

Skurodaogero

Minnihattar 30-60 A 24 Klst. fresti (12-24 klst. fresti

bar me0 talinn hja sjuklingum yngri en 6 ara)

tanndrattur. i ad minnsta kosti 1 dag par til
bata er nad.

Steerri 80-100 Endurtakid inndelingu

(Fyrir og eftir adgerd) a 8-24 klst. fresti (6-24 klst.

fresti hja sjuklingum yngri

en 6 ara) par til ad sar hafa groio
naegilega. Medfero skal sidan
haldid afram 1 7 daga til vidbotar
til a0 viohalda virkni storkupattar
VIII i 30-60% (a.e./dl).
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