| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 2 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 3 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 250 TV zmogaus V11 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 5 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 50 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 500 TV zmogaus V111 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 5 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 100 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 1 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 1 000 TV zmogaus V111 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 5 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 200 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 1 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 1 500 TV zmogaus V11 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 5 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 300 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 2 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 2 000 TV zmogaus V11 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 5 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 400 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 3 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 3 000 TV zmogaus V11 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 5 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 600 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

Stiprumas (TV) yra nustatomas taikant Europos farmakopéjos chromogeninj tyrima. Specifinis
ADVATE aktyvumas yra mazdaug 4 520-11 300 TV/mg baltymo.

Oktakogo alfa (zmogaus VIII koaguliacijos faktorius (rDNR)) yra isgrynintas baltymas, kuriame yra
2 332 amino rigstys. Jis gaminamas rekombinantinés DNR technologijos btidu kininiy ziurkény
pateliy kiausidziy lgstelése. Lasteliy kulttiry auginimo, iSgryninimo ir galutinio paruosimo procesuose
nepridedama jokio kito (egzogeninio) i§ Zzmogaus ar gyviino gauto baltymo.



Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato flakone yra 0,45 mmol natrio (10 mg) ir 0,5 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: balti arba Sviesiis purtis milteliai.
Tirpiklis: skaidrus, bespalvis tirpalas

Praskiestas tirpalas yra skaidrus, bespalvis, be pasaliniy daleliy, jo pH yra 6,7-7,3.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika. ADVATE skirtas vartoti visy amziaus grupiy pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Anafilaksijos atveju turi biiti jmanoma nedelsiant atlikti gaivinima.

Gydymo stebéjimas

Gydymo metu patartina tinkamai nustatyti VIII faktoriaus koncentracija, kad biity galima nustatyti
skirting doze ir pakartotiniy infuzijy daznuma. Atskiry pacienty atsakas j VIII faktoriy gali skirtis, nes
skiriasi jy pusinés eliminacijos laikas ir atsistatymas. Pacientams, kuriy kiino svoris per mazas arba
kurie turi antsvorio, doze gali reikéti koreguoti, atsizvelgiant j kino svorj. Ypac dideliy chirurginiy
intervencijy atveju biitina tiksliai stebéti pakaitinj gydyma, atliekant kre§éjimo tyrimus

(VI faktoriaus aktyvumas plazmoje).

Dozavimas

Pakaitinio gydymo dozés ir trukmé priklauso nuo VIII faktoriaus trukumo laipsnio, kraujavimo vietos
ir apimties bei nuo paciento klinikinés biiklés.

Skiriamy VIII faktoriaus vienety skaicius yra iSreiskiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis dabartiniais PSO koncentrato standartais, taikomais V111 faktoriaus preparatams.
VII1I faktoriaus aktyvumas plazmoje isreiskiamas procentais (palyginus su sveiko zmogaus plazma),
arba, pageidautina, tarptautiniais vienetais (palyginus su V111 faktoriaus plazmoje tarptautiniu
standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo tarptautinis vienetas (TV) atitinka VIII faktoriaus kiekj, kuris yra
viename sveiko zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj
Reikalinga VIII faktoriaus doz¢ yra nustatoma remiantis empiriskai tuo, kad VIII faktoriaus 1 TV/kg

kiino svorio padidina VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje 2 TV/dl. Reikalinga doz¢ apskai¢iuojama
taikant §ig formule:



Reikiamas kiekis (TV) = kiino svoris (kg) x norimas VIII faktoriaus aktyvumo padidéjimas (%) x 0,5.

Skiriamo vaistinio preparato kiekis ir vartojimo daznumas visada turi buti nustatomi atsizvelgiant j
klinikinj veiksminguma konkreciu atveju. Tam tikrais atvejais (pvz., esant mazo titro inhibitoriy) gali
prireikti didesnio vaistinio preparato kiekio, nei buvo apskaiciuota taikant minétg formule.

PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo hemoragijai, Siuo laikotarpiu VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje
neturéty biiti mazesnis nei nurodytas lenteléje (procentais lyginant su sveiko Zmogaus plazma ar
TV/dl). Toliau esancioje lentel¢je (1 lentelé) nurodytos kraujavimy ir chirurginiy intervencijy atvejais
rekomenduojamos dozés.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms operacijoms

Hemoragijos laipsnis ir Reikiamas Vartojimo daznis (valandomis) ir
chirurginés procediiros rusis | VIII faktoriaus kiekis | gydymo trukmé (paromis)

(% arba TV/dI)
Hemoragijos
Tik prasidéj¢ kraujavimai 20-40 Kartokite injekcijas kas
1 sanarius (hemartrozg¢), 12 — 24 valandas (kas 8 — 24 valandas
raumenis arba i$ burnos. vaikams iki 6 mety amZiaus) maziausiai

1 para, kol praeina kraujavimas, kurj
rodo skausmas, arba kol uzgyja

pazeidimas.
Didesni kraujavimai 30-60 Kartokite injekcijas kas
j raumenis arba hematoma. 12 — 24 valandas (kas 8 — 24 valandas

vaikams iki 6 mety amziaus)
3 — 4 paras arba ilgiau, kol skausmas ir
mi negalia iSnyksta.

Gyvybei pavojingas 60— 100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas
kraujavimas. (kas 6 — 12 valandas vaikams
iki 6 mety amziaus), kol pavojus
isnyksta.
Operacijos
Smulki chirurginé procedara, | 30— 60 Kas 24 valandas (kas
jskaitant danty traukima. 12 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), maziausiai 1 para, kol uzgyja
pazeidimas.
Didelés apimties operacija 80 —-100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas
(pries operacijg ir po (kas 6 — 24 valandas vaikams iki
jos) 6 mety amziaus), kol zaizda bus

tinkamai iSgydyta, tada teskite gydyma
ne trumpiau nei 7 paras, islaikant

VIII faktoriaus aktyvuma 30 % — 60 %
(TV/dl).

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, sergantiems sunkia hemofilija A, jprastai skiriama nuo
20 iki 40 TV VIII faktoriaus 1 kg kiino svorio kas 2 — 3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, gali prireikti trumpesniy dozavimo intervaly arba
didesniy doziy.



Vaiky populiacija
Gydant pagal poreikj dozavimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 0 iki 18 mety amziaus) nesiskiria
nuo suaugusiy pacienty. Gydant profilaktiskai jaunesniems nei 6 mety amziaus pacientams vienam

kilogramui kiino svorio rekomenduojama skirti 20-50 TV VIII faktoriaus 3—4 kartus per savaite.

Vartojimo metodas

Leisti | veng. Jeigu vaistinj preparatg suleidzia ne sveikatos prieziiiros specialistas, biitinas tinkamas
apmokymas.

Turi biiti pasirenkamas toks leidimo greitis, kuris nekelty pacientui diskomforto. Maksimalus leidimo
greitis — 10 ml/min.

Nurodymai, kaip praskiesti vaistinj preparata prie§ vartojima pateikti 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zinoma alerginé reakcija peliy arba Ziurkény baltymams.

4.4 Specialas ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numer;j.

Padidéjes jautrumas

Vartojant ADVATE, pranesta apie alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksija.
Vaistinio preparato sudétyje yra peliy ir ziurkény baltymy pédsaky. PasireiSkus padidéjusio jautrumo
simptomy, pacientai turi nedelsdami nutraukti vaisto vartojimg ir kreiptis j gydytojg. Pacientai turi buti
informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius, jskaitant dilgéline,
generalizuota dilgéling, spaudima kriitinés srityje, $vokstima, hipotenzija ir anafilaksija.

Istikus Sokui, turi buti taikomas standartinis Soko gydymas.
Inhibitoriai

VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy) susidarymas yra zinoma serganc¢iy hemofilija A
gydymo komplikacija. Sie inhibitoriai paprastai yra IgG imunoglobulinai, veikiantys pries

VIII faktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma, kurie, pagal modifikuotg kiekybine analize¢, matuojami
Bethesda vienetais (BV) plazmos mililitre. Inhibitoriy susidarymo rizika yra susijusi su ligos sunkumu
bei VIII faktoriaus ekspozicija (didziausia rizika yra pirmasias 50 vaistinio preparato ekspozicijos
pary, taciau §i rizika iSlieka visg gyvenima, nors ir yra nedazna).

inhibitoriai kelia mazesn¢ nepakankamo terapinio poveikio rizika, palyginti su didelio titro
inhibitoriais.

VIII kreséjimo faktoriaus preparatais gydomy pacienty organizme neatsirado inhibitoriy. Jeigu
numatyto VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje pasiekti nepavyksta arba jeigu vartojant atitinkamg doz¢
kraujavimas nesustabdomas, reikia iStirti, ar nesusidaré VIII faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
inhibitoriy kiekis didelis, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas, todél biitina apsvarstyti



kitas gydymo galimybes. Tokiy pacienty gydymui turi vadovauti hemofilijos ir VIII faktoriaus
inhibitoriy gydymo patirties turintys gydytojai.

Sirdies ir kraujagysliy reigkiniai

Pacientams, turintiems Sirdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pakaitinis gydymas VIII faktoriumi gali
padidinti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika.

Komplikacijos, susijusios su kateteriu

Jei biitina naudoti centrinés venos prieigos prietaisa (CVPP), reikia apsvarstyti galimas su CVPP
susijusias komplikacijas, jskaitant vietines infekcijas, bakteremijg ir tromboze, galin¢ig jvykti kateterio
buvimo vietoje.

Su papildomomis medziagomis susije apribojimai

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 10 mg natrio, tai atitinka 0,5 % didziausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Kiekvieng kartg leidziant ADVATE pacientui, grieztai rekomenduojama uzrasyti vaistinio preparato
pavadinimg ir serijos numerj, siekiant iSlaikyti rysj tarp paciento ir vaistinio preparato serijos.

Vaiky populiacija

Nurodytos atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tick vaikams.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kkitokia sqveika

Zmogaus VIII koaguliacijos faktoriaus (rDNR) produkty saveikos su kitais vaistiniais preparatais
nepastebéta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Gyviny reprodukcijos tyrimai su VIII faktoriumi atlikti nebuvo. Kadangi hemofilija A moterys serga
retai, VIII faktoriaus vartojimo néStumo metu patirties néra. Todé¢l VIII faktoriy galima vartoti
néstumo ir Zindymo metu tik bitinais atvejais.

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ADVATE geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniuose ADVATE tyrimuose dalyvavo 418 tiriamyjy, kuriems bent kartg buvo skirta ADVATE.
Buvo pranesta apie 93 nepageidaujamas reakcijas j vaistg (NRV). Dazniausiai pasireiSkusios NRV
buvo VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas, galvos skausmai ir
kars¢iavimas.

Retai pastebéta padidéjusio jautrumo arba alerginiy reakcijy (kurios gali biti angioedema, infuzijos
vietos deginimas ir dilginimas, Siurpulys, staigus paraudimas, iSplitusi dilgeliné, galvos skausmas,
dilgeéling, hipotenzija, letargija, pykinimas, neramumas, tachikardija, spaudimas kriitinés srityje,
dilg€iojimas, vémimas, §vokstimas), kurios kai kuriais atvejais peréjo j sunkia anafilaksija (jskaitant
soka).



Gali atsirasti pelés ir (arba) ziurkéno baltymy antikiiny ir pasireiksti su tuo susijusiy padidéjusio

jautrumo reakcijy.

Hemofilija A sergantiems pacientams, gydomiems VIII faktoriumi, jskaitant ADVATE (Zr.
5.1 skyriy), gali susidaryti neutralizuojanc¢iy antikiiny (inhibitoriy). Tokiy inhibitoriy susidarymas,
pasireiskia nepakankamu terapiniu poveikiu. Tokiais atvejais rekomenduojama kreiptis j specializuota

hemofilijos centra.

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

2 lenteléje nurodytas nepageidaujamy reakcijy, patirty klinikiniy tyrimy metu arba apie kurias pranesta
savanoriskai, daznis pagal MedDRA sistemos organy klases (SOK ir tinkamiausios iSraiSkos lygj).

Daznis jvertintas taikant Siuos kriterijus: labai dazni (= 1/10), dazni (> 1/100 — < 1/10), nedazni

(> 1/1 000 — < 1/100), reti (= 1/10 000 — < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali
biiti apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijy, patirty klinikiniy tyrimy metu arba apie kurias pranesta

savanoriskai, daznis

MedDRA Nepageidaujama reakcija Daznis?

standartinés organy sistemu klasés
Infekcijos ir infestacijos Gripas Nedazni
Laringitas Nedazni

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

VIII faktoriaus slopinimas

Nedazni (AGP)®
Labai dazni (ANP)®

Limfangitas Nedazni
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksiné reakcija” Nezinomas
Padidéjes jautrumas® Nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Dazni
Galvos svaigimas Nedazni
Atminties pablogéjimas Nedazni
Sinkopé Nedazni
Tremoras Nedazni
Migrena Nedazni
Skonio poky¢iai Nedazni
Akiy sutrikimai Akiy uzdegimas Nedazni
Sirdies sutrikimai Palpitacija Nedazni
Kraujagysliy sutrikimai Hematoma Nedazni
Karscio priepuoliai Nedazni
Blyskumas Nedazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés lagstos | Dusulys Nedazni
ir tarpuplaucio sutrikimai
Virgkinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Nedazni
Skausmas virSutinéje pilvo dalyje Nedazni
Pykinimas Nedazni
Vémimas Nedazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Niezulys Nedazni
ISbérimas Nedazni
Per didelis prakaitavimas Nedazni
Dilgéliné Nedazni
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Karsc¢iavimas Dazni
vietos pazeidimai Periferiné edema Nedazni
Kriitinés lgstos skausmas Nedazni
Nemalonus pojitis kriitingje Nedazni
Saltkretis Nedazni
Bloga savijauta Nedazni
Kraujagyslés punkcijos vietos hematoma Nedazni




2 lentelé. Nepageidaujamy reakcijuy, patirty klinikiniy tyrimy metu arba apie kurias pranesta
savanoriskai, daznis

MedDRA Nepageidaujama reakcija Daznis?
standartinés organy sistemy klasés
Nuovargis” Nezinomas
Injekcijos vietos reakcija” Nezinomas
Negalavimas” Nezinomas
Tyrimai Padidéjes monocity kiekis Nedazni
Sumazéjes VIII kreséjimo faktoriaus kiekis® Nedazni
Sumazéjes hematokrito kiekis Nedazni
Nenormalis laboratoriniy tyrimy rezultatai Nedazni
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Komplikacijos po procediiros Nedazni
procediiry komplikacijos Hemoragija po procediiros Nedazni
Reakcijos vartojimo vietoje Nedazni
&) Apskaiciuota remiantis bendru pacienty, kuriems buvo skirta ADVATE klinikiniuose tyrimuose,

skaic¢iumi (418), i§skyrus nepageidaujamas reakcijas, nustatytas po vaistinio preparato pateikimo j rinka,
paZzymétas .

b) Daznis paremtas visy FVIII preparaty tyrimais, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia
hemofilija A. AGP — anksciau gydyti pacientai, ANP — anks¢iau negydyti pacientai.

© NRYV paaiskinta zemiau.

9 Nuolatinés ADVATE infuzijos metu po chirurginés intervencijos (10 — 14 dieng po operacijos) netikétai

sumazejo VIII kreséjimo faktoriaus koncentracija. Hemostaze buvo islaikyta visa §j laikotarpj, ir tiek
VIII faktoriaus koncentracija plazmoje, tiek klirensas 15-3 dieng po operacijos grizo i reikiama lygj.
VIII faktoriaus inhibitoriy nustatymai, atlikti uzbaigus nuolating infuzija ir klinikinio tyrimo pabaigoje,
buvo neigiami.

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Nepageidaujama reakcija, pasitaikanti dél gamybos proceso metu likusiy likuciy

I8 229 gydyty pacienty, kuriems buvo nustatytas antikiiny atsiradimas j kininio ziurkéno kiausidziy
lasteliy baltyma, 3-ims buvo nustatytas reikSmingai didéjantis titras, 4-iems nustatyti nuoseklis
pakilimai arba trumpalaikés smailés ir vienam pacientui buvo nustatytos abi biiklés, ta¢iau nebuvo
nustatyta jokiy klinikiniy simptomy. I§ 229 gydyty pacienty, kuriems buvo nustatyti antiktinai prie$
peliy IgG, 10-iai nustatyta daug didesné pakilimo tendencija, 2-iem nustatytas nuoseklus pakilimas
arba trumpalaiké smailé ir vienam pacientui nustatytos abi buklés. Keturiems i§ $iy pacienty kartotinai
skiriant tiriamojo vaistinio preparato nustatyta pavieniai dilgélinés, niezéjimo, i§bérimo atvejai ir
nezymiai padidéjes eozinofily skaicius.

Padidéjes jautrumas

Alerginio tipo reakcijos, pavyzdziui, anafilaksija, pasireiskia svaiguliu, parestezijomis, bérimu, veido
ir kaklo paraudimu, veido tinimu, urtikarija ir niezéjimu.

Vaiky populiacija

Tikétina, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams bus toks pat kaip ir
suaugusiesiems.

Neatsizvelgiant j su kateteriu susijusias komplikacijas ir j tai, kad negydyty vaiky organizme susidaro

inhibitoriai, klinikiniy tyrimy metu nenustatyta, kad NRV skirtysi pagal amziy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.


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

49 Perdozavimas

Rekombinantinio VIII koaguliacijos faktoriaus perdozavimo simptomy nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiy vaisty grupé: VIII koaguliacijos faktorius,
ATC kodas — B02BDO02.

Veikimo mechanizmas

ADVATE sudétyje yra rekombinantinio VIII kre$¢jimo faktoriaus (oktokogo alfa) — glikoproteino,
kuris yra biologiSkai tapatus VIII faktoriaus glikoproteinui, esan¢iam zmogaus kraujo plazmoje.
Oktokogas alfa yra glikoproteinas, susidedantis i§ 2 332 aminorig§¢iy, jo vidutiné molekuliné masé
yra 280 kD.

VIII faktoriaus/von Willebrando faktoriaus kompleksa sudaro dvi molekulés (VIII faktoriaus ir

von Willebrando faktoriaus) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Suleidus hemofilija
sergancCiam pacientui, VIII faktorius paciento kraujyje susijungia su endogeniniu von Willebrando
faktoriumi. Aktyvuotas VIII faktorius veikia kaip kofaktorius ir aktyvina IX faktoriy, greitindamas

X faktoriaus virtimg aktyviu X faktoriumi. Aktyvintas X faktorius pavercia protrombing trombinu. Po
to dél trombino poveikio fibrinogenas virsta fibrinu ir gali susidaryti kraujo kresulys. Hemofilija A yra
lytiSkai determinuotas paveldimas kraujo kres¢jimo sutrikimas, kuris atsiranda dél VIII faktoriaus
trukumo ir pasireiskia gausiu kraujavimu j sgnarius, raumenis arba vidaus organus, kuris jvyksta
spontaniskai arba dél atsitiktiniy ar chirurginiy traumy. VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje
padidinamas taikant pakaiting terapija, tokiu btidu laikinai atstatomas faktoriaus triikumas ir sumazéja
kraujavimo pavojus.

Pazymétina, kad metinis kraujavimo daznis (MKD) néra palyginamas tarp skirtingy faktoriy
koncentraty ir skirtingy klinikiniy tyrimy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo surinkti pacienty, kuriy organizme aptikta inhibitoriy, duomenys apie imuninés tolerancijos
indukcijg (ITD). Atlikus anks¢iau negydyty pacienty tyrimo Nr. 060103 subtyrimg, dokumentais buvo
patvirtinta 11 anksciau negydyty pacienty ITI gydymo atvejy. Buvo atlikta 3 vaiky pacienty, gydomy
ITI (tyrime Nr. 060703), retrospektyviné apzvalga ir sudaryta lentelé. Neintervenciniame
perspektyviniame registre (PASS-INT-004) dokumentuota IT1 44 pacientams vaikams ir
suaugusiesiems, i§ jy 36 uzbaige ITI terapija. Duomenys rodo, kad imuning tolerancija galima
pasiekti.

060201 tyrimo metu buvo palygintos dvi ilgalaikio profilaktinio gydymo schemos, taikytos

53 anksciau gydytiems pacientams: individualus farmakokinetinémis savybémis paremtas dozavimo
rezimas (nuo 20 iki 80 TV VIII faktoriaus 1 kg ktino svorio 72 + 6 valandy intervalais; n=23) ir
standartinis profilaktinio dozavimo rezimas (nuo 20 iki 40 TV/1 kg kas 48 +6 valandas; n=30).
Taikant farmakokinetika paremtg dozavimo rezimg, 72 valandy intervalais tarp doziy buvo siekiama
palaikyti maziausiai > 1% VIII faktoriaus lygj (remiantis atitinkama formule). Sio tyrimo rezultatai
rodo, kad profilaktinio dozavimo rezimai gali bati palyginti sumaZintos kraujavimo apimties pozitriu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ADVATE tyrimy su visais vaiky
populiacijos pacienty, kurie serga hemofilija A, pogrupiais duomenis dél ,,pacienty, kurie serga
hemofilija A (jgimtas VIII faktoriaus triikumas) ir kuriems atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy,



imunings tolerancijos indukcijos (ITI)“ ir ,,pacienty, kurie serga hemofilija A (jgimtas VIII faktoriaus
tritkumas), kraujavimo gydymo ir profilaktikos* (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Visi ADVATE farmakokinetikos tyrimai buvo atlikti su anks¢iau gydytais pacientais, serganciais

sunkia ar vidutinio sunkumo hemofilija A (pradinis VIII faktoriaus kiekis <2 %). Plazmos méginiy
tyrimai buvo atliekami centrinéje laboratorijoje taikant vienos pakopos kraujo kres¢jimo tyrima.

IS viso buvo tirti 195 pacientai, sergantys sunkia hemofilija A (pradinis V11 faktoriaus kiekis < 1%),
kuriy farmakokinetikos parametrai buvo jtraukti j farmakokinetinés analizés pagal protokolg rinkinj.

Siose analizése farmakokinetikos parametry santrauka buvo sudaryta pagal kidikiy (nuo 1 ménesio
iki 2 mety amziaus), vaiky (nuo 2 iki 5 mety amziaus), vyresnio amziaus vaiky (nuo 5 iki 12 mety

amziaus), paaugliy (nuo 12 iki 18 mety amziaus) ir suaugusiyjy (nuo 18 mety amziaus) kategorijas.
Amziaus kategorija buvo nustatoma pagal paciento amziy infuzijos metu.

3 lentelé. ADVATE farmakokinetikos parametry santrauka pagal sunkia hemofilija A
serganciy pacienty duomenis (pradinis VIII faktoriaus kiekis < 1%) skirtingose amzZiaus

grupése

Parametras
(vidurkis.
+ standartinis
nuokrypis)

Kudikiai
(n=5)

Vaikai
(n=30)

Vyresnio
amziaus vaikai
(n=18)

Paaugliai
(n=33)

Suaugusieji
(n=109)

Bendras AUC
(TV*-val/dl)

1362,1 +311,8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 +438,6

1538,5+519,1

Koreguotas
pasveikimas
esant Cmax
(TVIdIITVIkg)?

2,2%0,6

1,8+04

20%05

2,1+0,6

2,2%0,6

Pusinis
periodas (val)

90%15

96+17

11,8+3,8

12,1+3.2

129+4,3

Maksimali
koncentracija
plazmoje po
infuzijos
(TVv/dl)

110,5 + 30,2

90,8 +19,1

100,5 + 25,6

107,6 + 27,6

111,3+27,1

Vidutinis
pasisalinimo
laikas (val)

11,0+28

12,0+27

15147

15,0+5,0

16,2+6,1

Nusistovéjes
pasiskirstymo
taris (dl/kg)

04+0,1

05%0,1

05+0,2

0,6+0,2

05%0,2

Klirensas
(ml/kg*val)

39+09

48+15

38%15

41+10

36%1.2

3 Apskai¢iuojama (Cmax — pradinis VIII faktoriaus kiekis) padalijus i§ dozés (TV/kg), kai Cmax Yra
didziausias poinfuzinis VI1I1 faktoriaus lygis.

Vaiky populiacija

Suaugusiyjy ir vaiky populiacijose ADVATE saugumas ir hemostatintis veiksmingumas yra panasus.
Koreguotas atsistatymas ir galutinis pusinis periodas (t,) vaikams (jaunesniems nei 6 mety amziaus)
buvo mazdaug 20 % mazesnis nei suaugusiesiems, taciau tai gali biti i§ dalies dél to, kad jaunesniy
pacienty plazmos tiiris vienam kilogramui kiino masés yra didesnis.

Siuo metu ADVATE ankséiau negydyty pacienty organizme farmakokinetikos duomeny néra.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy farmakologinio saugumo, iminio toksinio, kartotiny doziy toksinio, vietinio toksinio
poveikiy ir genotoksinio tyrimy duomenimis, preparatas ypatingo pavojaus zmogui nekelia.
6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Milteliai

Manitolis (E421)

Natrio chloridas

Histidinas

Trehaloze

Kalcio chloridas (E509)

Trometamolis

Polisorbatas 80 (E433)
Glutationas (redukuotas)

Tirpiklis

Sterilus injekcinis vanduo

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai.

Kol tinkamumo vartoti laikas nepasibaiges, vaistinj preparata galima laikyti kambario temperattiroje
(iki 25 °C) 6 ménesius be pertraukos. Datg, kada praeina 6 ménesiai, kai vaistas laikomas kambario
temperatliroje, reikia uzrasyti ant iSorinés dézutés. Pasibaigus Siam laikotarpiui produktg reikia
sunaudoti arba iSmesti. Palaikius kambario temperatiiroje, vaistinio praparato vél déti j Saldytuva
nebegalima.

Praskiedus

Mikrobiologiniu pozitiriu paruosus tirpalg preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Taciau nustatyta,
kad cheminis ir fizinis stabilumas esant 25 °C temperatiirai iSliecka 3 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

ADVATE ir BAXJECT II prietaisas: preparato flakong laikyti iSorin¢je dézutéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo $viesos.

ADVATE, jdétas | BAXJECT III sistema: sandarig lizding plokstele laikyti iSoringje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
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Apie tirpalo laikymo sglygas ji paruoSus zr. 6.3 skyriuje.

6.5

Talpyklés pobiudis ir jos turinys

Tiek milteliy flakonas, tiek flakonas su 5 ml tirpiklio pagaminti i$ I tipo stiklo su chlorobutilo arba
bromobutilo gumos kamsteliais. Preparatas tiekiamas su vienu i$ $iy deriniy:

6.6

ADVATE ir BAXJECT II prietaisas: kiekvienoje pakuotéje yra milteliy flakonas, flakonas
su 5 ml tirpiklio ir prietaisas tirpalo paruosimui (BAXJECT II).

ADVATE, jdétas | BAXJECT III sistema: kiekvienoje pakuotéje yra paruosta naudoti
BAXIJECT III sistema, jdéta j sandarig lizding plokstele (milteliy flakonas ir flakonas su 5 ml
tirpiklio yra i§ anksto jdéti j sistemg, kad biity galima paruosti tirpalg).

Specialis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

ADVATE yra leidziamas j vena, pries tai preparatg praskiedus.

Prie§ vartojant praskiestg vaistinj preparatg reikia apzitréti, ar jame néra daleliy ir spalvos pokyciy.
Tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir be pasaliniy daleliy. Nenaudokite tirpalo, jei jis drumstas ar jame
yra nuosédy.

Suleidimui reikia naudoti luer-lock svirksta.

Tirpalg suvartokite per tris valandas po paruosimo.

Paruosto vaisto negalima saldyti.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Tirpalo paruoSimas naudojant BAXJECT II prietaisa

AN

Tirpalui paruosti naudokite tik sterily injekcinj vandenj] ir pakuotéje esantj prietaisa, skirtg
tirpinti.

Jeigu BAXJECT II prietaisas, jo sterilumo barjero sistema arba pakuoté paZeista, arba yra
kitokiy sugadinimo poZymiy, preparato vartoti negalima.

Laikykités aseptikos reikalavimy.

Jeigu preparatas laikomas Saldytuve, iSimkite i§ jo ADVATE milteliy ir tirpiklio flakonus ir
leiskite jiems susilti iki kambario temperatiiros (15 °C — 25 °C).

Kruopsciai nusiplaukite rankas $iltu vandeniu su muilu.

Nuimkite gaubtelius nuo milteliy ir tirpiklio flakony.

Nuvalykite kamsc¢ius spirituotu tamponu. Padékite flakonus ant lygaus pavirsiaus.

Atidarykite BAXJECT II pakuote, nupléSdami popierinj dangtelj ir neliesdami pakuotés vidaus
(paveikslélis a). Prietaiso i§ pakuotés neiSimkite. Jeigu BAXJEXT Il prietaisas, jo sterilumo
barjero sistema arba jo pakuoté pazeisti, arba matomi kiti sugadinimo poZymiai, jo naudoti
negalima.

Apverskite pakuote ir jsmeikite skaidry plastikinj smaigalj per tirpiklio kamstj. Paimkite
pakuote uz krasty ir nutraukite nuo BAXJECT II (paveikslélis b). Nenuimkite mélyno gaubtelio
nuo BAXJECT II jtaiso.

Milteliy tirpinimui reikia naudoti tik tg sterily injekcinj vandenj ir tik tg prietaisg tirpinimui,
kurie pridéti pakuotéje. Apverskite sistemg kartu su prie tirpiklio flakono prijungtu

BAXIJECT II taip, kad tirpiklio flakonas biity jrenginio virSuje. Baltg plastiko smaigalj jsmeikite
pro ADVATE milteliy kamstj. Vakuumas jsiurbs tirpiklj j ADVATE flakong su milteliais
(paveikslélis c).

Svelniai sukiokite flakong, kol visa medziaga istirps. Jsitikinkite, kad ADVATE milteliai
visiskai iStirpo, kitaip ne visas veikliosios medziagos kiekis prasismelks pro jrenginio filtra.
Vaistas iStirpsta greitai (paprastai grei¢iau nei per vieng minute). Paruostas tirpalas turi buti
skaidrus, bespalvis ir be matomy daleliy.
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Paveikslélis a Paveikslélis b Paveikslélis ¢

it g

I !

Tirpalo paruoSimas naudojant BAXJECT III sistema

- Nenaudoti, jei lizdinés plokstelés dangtelis néra visiSkai sandarus.

1. Jei preparatas laikomas Saldytuve, iSimkite sandarig lizding plokstele (joje yra milteliy ir
tirpiklio flakonai, i anksto paruosti su sistema, kad biity galima paruosti tirpalg) i$ Saldytuvo ir
leiskite susilti iki kambario temperatiiros (nuo 15 °C iki 25 °C).

2. Kruops¢iai nusiplaukite rankas muilu ir Siltu vandeniu.
3. Atidarykite ADVATE pakuote nupléSdami dangtelj. ISimkite BAXJECT III sistemg i8 lizdinés
plokstelés.

4, Pastatykite ADVATE ant ploks¢io pavirsiaus taip, kad tirpiklio flakonas bty virSuje (1 pav.).
Ant tirpiklio flakono yra mélyna juostelé. Nenuimkite mélyno dangtelio, kol nebus nurodyta
instrukcijose atliekant tolesnj veiksma.

5. Viena ranka laikydami ADVATE, jdéta | BAXJECT III sistema, kita ranka tvirtai paspauskite
tirpiklio flakona, kol sistema bus visiskai suardyta ir tirpiklis sutekés | ADVATE flakong
(2 pav.). Nekelkite sistemos, kol nesutekés visas tirpiklis.

6. Patikrinkite, ar sutekéjo visas tirpiklis. Svelniai sukite, kol istirps visos medziagos (3 pav.).
Isitikinkite, kad ADVATE milteliai visiskai iStirpo. PrieSingu atveju, ne visas iStirpintas tirpalas
pratekés pro prietaiso filtra. Preparatas tirpsta greitai (paprastai maziau nei per 1 minutg).
IStirpinus, tirpalas turi biti skaidrus, bespalvis ir be paSaliniy daleliy.

2 pav.

Vartojimas
Laikykités aseptikos reikalavimy:

Parenteraliniu biidu vartojami vaistai prie$ suleidima turi buiti patikrinami, ar juose néra matomy
daleliy. Galima vartoti tik skaidry ir bespalvj tirpala.

1. Nuimkite mélyng gaubtelj nuo BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nejtraukite oro i Svirksta.
Sujunkite Svirksta su BAXJECT 11/ BAXJECT IIL

2. Apverskite sujungta sistema (flakonas su paruostu tirpalu turi buti virSuje). Jtraukite paruosta
tirpalg j Svirkstg 1étai traukdami Svirksto stimoklj atgal.
3. Istraukite Svirksta.
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4, Prie Svirksto prijunkite peteliskés tipo adatg. Tirpalg reikia suleisti j veng. Leisti reikia l1étai,
tokiu greiciu, kurj pacientas gerai toleruoja, bet ne didesniu kaip 10 ml per minute. Prie$
svirksc¢iant ADVATE ir Svirkstimo metu reikia stebéti pulso daznj. Jeigu pulsas labai padaznéja,
sumazinus vaisto leidimo greitj arba laikinai nutraukus injekcijg Sie simptomai paprastai greitai
isnyksta (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

7. REGISTRUOTOJAS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A - 1221 Viena

Austrija
medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2004 m. kovo 2 d.

Paskutinio perregistravimo data 2013 m. gruodzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
ADVATE 250 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

ADVATE 250 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 250 TV zmogaus V111 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 2 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 125 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 500 TV zmogaus V11 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 2 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 250 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 1 000 TV zmogaus V11 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 2 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 500 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

ADVATE 1 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Kiekviename flakone yra nominaliai 1 500 TV zmogaus V111 koaguliacijos faktoriaus (rDNR)
oktokogo alfa. Paruosus su 2 ml tirpiklio ADVATE yra mazdaug 750 TV/ml zmogaus
VI koaguliacijos faktoriaus (rDNR) oktokogo alfa.

Stiprumas (TV) yra nustatomas taikant Europos farmakopéjos chromogeninj tyrima. Specifinis
ADVATE aktyvumas yra mazdaug 4 520-11 300 TV/mg baltymo.

Oktakogo alfa (zmogaus VIII koaguliacijos faktorius (rDNR)) yra isgrynintas baltymas, kuriame yra
2 332 amino rigstys. Jis gaminamas rekombinantinés DNR technologijos biidu kininiy Ziurkény
pateliy kiausidziy lgstelése. Lasteliy kulttiry auginimo, iSgryninimo ir galutinio paruosimo procesuose
nepridedama jokio kito (egzogeninio) i§ Zzmogaus ar gyviino gauto baltymo.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato flakone yra 0,45 mmol natrio (10 mg) ir 0,5 mg polisorbato 80.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui.

Milteliai: balti arba Sviesiis purtis milteliai.
Tirpiklis: skaidrus, bespalvis tirpalas

Praskiestas tirpalas yra skaidrus, bespalvis, be pasaliniy daleliy, jo pH yra 6,7-7,3.
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4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Pacienty, serganc¢iy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus trikumu), kraujavimo gydymas ir
profilaktika. ADVATE skirtas vartoti visy amziaus grupiy pacientams.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Anafilaksijos atveju turi biiti jmanoma nedelsiant atlikti gaivinima.

Gydymo stebéjimas

Gydymo metu patartina tinkamai nustatyti VIII faktoriaus koncentracija, kad biity galima nustatyti
skirting doze ir pakartotiniy infuzijy daznumg. Atskiry pacienty atsakas j VIII faktoriy gali skirtis, nes
skiriasi jy pusinés eliminacijos laikas ir atsistatymas. Pacientams, kuriy kiino svoris per maZzas arba
kurie turi antsvorio, doze gali reikéti koreguoti, atsizvelgiant j kiino svorj. Ypa¢ dideliy chirurginiy
intervencijy atveju biitina tiksliai stebéti pakaitinj gydyma, atliekant kre§éjimo tyrimus

(V111 faktoriaus aktyvumas plazmoje).

Dozavimas

Pakaitinio gydymo dozés ir trukmé priklauso nuo VIII faktoriaus trukumo laipsnio, kraujavimo vietos
ir apimties bei nuo paciento klinikinés biiklés.

Skiriamy VIII faktoriaus vienety skaicius yra iSreiskiamas tarptautiniais vienetais (TV), kurie
nustatomi remiantis dabartiniais PSO koncentrato standartais, taikomais V111 faktoriaus preparatams.
VI faktoriaus aktyvumas plazmoje isreiskiamas procentais (palyginus su sveiko zmogaus plazma),
arba, pageidautina, tarptautiniais vienetais (palyginus su V111 faktoriaus plazmoje tarptautiniu
standartu).

Vienas VIII faktoriaus aktyvumo tarptautinis vienetas (TV) atitinka VIII faktoriaus kiekj, kuris yra
viename sveiko zmogaus plazmos mililitre.

Gydymas pagal poreikj

Reikalinga VIII faktoriaus dozé yra nustatoma remiantis empiriskai tuo, kad VIII faktoriaus 1 TV/kg
kiino svorio padidina VIII faktoriaus aktyvuma plazmoje 2 TV/dl. Reikalinga dozé apskai¢iuojama
taikant §ig formule:

Reikiamas kiekis (TV) = kiino svoris (kg) x norimas VIII faktoriaus aktyvumo padidéjimas (%) x 0,5.

Skiriamo vaistinio preparato kiekis ir vartojimo daznumas visada turi buti nustatomi atsizvelgiant j
klinikinj veiksminguma konkreciu atveju. Tam tikrais atvejais (pvz., esant mazo titro inhibitoriy) gali
prireikti didesnio vaistinio preparato kiekio, nei buvo apskaiciuota taikant minétg formule.

PasireiSkus lenteléje nurodyto tipo hemoragijai, Siuo laikotarpiu VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje
neturéty biiti mazesnis nei nurodytas lenteléje (procentais lyginant su sveiko Zzmogaus plazma ar
TV/dl). Toliau esancioje lenteléje (1 lentelé) nurodytos kraujavimy ir chirurginiy intervencijy atvejais
rekomenduojamos dozés.
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1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms operacijoms

Hemoragijos laipsnis
ir chirurginés
procediiros rasis

Reikiamas V111 faktoriaus kiekis (% arba
TV/dl)

Vartojimo daznis
(valandomis) ir
gydymo trukmé
(paromis)

Hemoragijos

Tik prasidéje 20-40 Kartokite injekcijas

kraujavimai j sgnarius kas 12 — 24 valandas

(hemartrozé), raumenis (kas 8 — 24 valandas

arba i$ burnos. vaikams iki 6 mety
amziaus) maziausiai
1 para, kol praeina
kraujavimas, kurj
rodo skausmas, arba
kol uzgyja
pazeidimas.

Didesni kraujavimai 30 -60 Kartokite injekcijas

j raumenis arba kas 12 — 24 valandas

hematoma. (kas 8 — 24 valandas
vaikams iki 6 mety
amziaus) 3 — 4 paras
arba ilgiau, kol
skausmas ir imi
negalia isnyksta.

Gyvybei pavojingas 60— 100 Kartokite injekcijas

kraujavimas. kas 8 — 24 valandas
(kas 6 — 12 valandas
vaikams iki 6 mety
amziaus), kol
pavojus isnyksta.

Operacijos

Smulki chirurginé 30-60 Kas 24 valandas

procediira, (kas

jskaitant danty 12 — 24 valandas

traukima. vaikams iki 6 mety
amziaus),
maziausiai 1 para,
kol uzgyja
pazeidimas.

Didelés apimties 80 -100 Kartokite injekcijas

operacija

(pries operacijg ir po jos)

kas 8 — 24 valandas
(kas 6 — 24 valandas
vaikams iki 6 mety
amziaus), kol zaizda
bus tinkamai
iSgydyta, tada
teskite gydyma ne
trumpiau nei

7 paras, islaikant
V111 faktoriaus
aktyvuma 30 %
—60 % (TV/dI).
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Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, sergantiems sunkia hemofilija A, jprastai skiriama
nuo 20 iki 40 TV VIII faktoriaus 1 kg kiino svorio kas 2 — 3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, gali prireikti trumpesniy dozavimo intervaly arba
didesniy doziy.

Vaiky populiacija
Gydant pagal poreikj dozavimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 0 iki 18 mety amziaus) nesiskiria
nuo suaugusiy pacienty. Gydant profilaktiSkai jaunesniems nei 6 mety amziaus pacientams vienam

kilogramui kiino svorio rekomenduojama skirti 20-50 TV VIII faktoriaus 3—4 kartus per savaite.

Vartojimo metodas

Leisti j vena. Jeigu vaistinj preparatg suleidzia ne sveikatos prieziiiros specialistas, butinas tinkamas
apmokymas.

Tuti buti pasirenkamas toks leidimo greitis, kuris nekelty pacientui diskomforto. Maksimalus leidimo
greitis — 10 ml/min.

Nurodymai, kaip praskiesti vaistinj preparata pries§ vartojima pateikti 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
Zinoma alerginé reakcija peliy arba Ziurkény baltymams.

4.4 Specialis ispéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiSkiai uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimag ir serijos numerj.

Padidéjes jautrumas

Vartojant ADVATE, pranesta apie alerginio tipo padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksijg.
Vaistinio preparato sudétyje yra peliy ir ziurkény baltymy pédsaky. Pasireiskus padidéjusio jautrumo
simptomy, pacientai turi nedelsdami nutraukti vaisto vartojima ir kreiptis j gydytoja. Pacientai turi biti
informuoti apie ankstyvuosius padidéjusio jautrumo reakcijy pozymius, jskaitant dilgéline,
generalizuotg dilgéling, spaudima kriitinés srityje, Svokstima, hipotenzijg ir anafilaksija.

Istikus Sokui, turi biiti taikomas standartinis Soko gydymas.

Dél ADVATE, paruosto 2 ml sterilaus injekcinio vandens, injekuojamo tirio sumazejimo, jei jvyksta
padidinto jautrumo reakcija, laikas sustabdyti injekcijg yra dar trumpesnis. Sio 2 ml tirpalo injekcijos
metu rekomenduojama elgtis atsargiai, ypac leidziant tirpalg vaikams.

Inhibitoriai

VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy) susidarymas yra zinoma serganciy hemofilija A
gydymo komplikacija. Sie inhibitoriai paprastai yra 1gG imunoglobulinai, veikiantys pries

VIII faktoriaus prokoaguliacinj aktyvuma, kurie, pagal modifikuota kiekybine analize, matuojami
Bethesda vienetais (BV) plazmos mililitre. Inhibitoriy susidarymo rizika yra susijusi su ligos sunkumu
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bei VIII faktoriaus ekspozicija (didziausia rizika yra pirmasias 50 vaistinio preparato ekspozicijos
pary, taciau §i rizika iSlieka visg gyvenima, nors ir yra nedazna).

Klinikinis inhibitoriy susidarymo reik§mingumas priklauso nuo inhibitoriaus titro: mazo titro
inhibitoriai kelia mazesn¢ nepakankamo terapinio poveikio rizika, palyginti su didelio titro
inhibitoriais.

VIII kreséjimo faktoriaus preparatais gydomy pacienty organizme neatsirado inhibitoriy. Jeigu
numatyto VIII faktoriaus aktyvumo plazmoje pasiekti nepavyksta arba jeigu vartojant atitinkamg doz¢
kraujavimas nesustabdomas, reikia istirti, ar nesusidaré VIII faktoriaus inhibitoriy. Pacientams, kuriy
inhibitoriy kiekis didelis, gydymas VIII faktoriumi gali biiti neveiksmingas, todél biitina apsvarstyti
kitas gydymo galimybes. Tokiy pacienty gydymui turi vadovauti hemofilijos ir VIII faktoriaus
inhibitoriy gydymo patirties turintys gydytojai.

Infuzija netinkamoije vietoje

Jei ADVATE, paruostas 2 ml sterilaus injekcinio vandens, suleidZziamas netinkamoje vietoje (j arterija
arba Salia venos), gali biiti matoma nestipri ir trumpalaiké reakcija infuzijos vietoje, pvz.: kraujosruva
ir eritema.

Sirdies ir kraujagysliy reikiniai

Pacientams, turintiems $irdies ir kraujagysliy rizikos veiksniy, pakaitinis gydymas VIII faktoriumi gali
padidinti Sirdies ir kraujagysliy reiskiniy rizika.

Komplikacijos, susijusios su kateteriu

Jei biitina naudoti centrinés venos prieigos prietaisg (CVPP), reikia apsvarstyti galimas su CVPP
susijusias komplikacijas, jskaitant vietines infekcijas, bakteremijg ir tromboze, galincig jvykti kateterio
buvimo vietoje.

Su papildomomis medziagomis susije apribojimai

Natris

Sio vaistinio preparato flakone yra 10 mg natrio, tai atitinka 0,5 % didziausios PSO rekomenduojamos
paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

Leidziant ADVATE pacientui grieztai rekomenduojama uzrasyti preparato pavadinimg ir serijos
numerj, siekiant islaikyti rySj tarp paciento ir vaistinio preparato serijos.

Vaiky populiacija

Nurodytos atsargumo priemonés tinka tiek suaugusiesiems, tiek vaikams.
4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Zmogaus VIII koaguliacijos faktoriaus (rDNR) produkty saveikos su kitais vaistiniais preparatais
nepastebéta.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Gyvuny reprodukcijos tyrimai su VIII faktoriumi atlikti nebuvo. Kadangi hemofilija A moterys serga

retai, VIII faktoriaus vartojimo néStumo metu patirties néra. Todé¢l VIII faktoriy galima vartoti
néStumo ir Zindymo metu tik biitinais atvejais.
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4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

ADVATE gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Klinikiniuose ADVATE tyrimuose dalyvavo 418 tiriamyjy, kuriems bent karta buvo skirta ADVATE.
Buvo pranesta apie 93 nepageidaujamas reakcijas j vaista (NRV). Dazniausiai pasireiskusios NRV
buvo VIII faktoriy neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy) atsiradimas, galvos skausmai ir

karS¢iavimas.

Retai pastebéta padidéjusio jautrumo arba alerginiy reakcijy (kurios gali buti angioedema, infuzijos
vietos deginimas ir dilginimas, Siurpulys, staigus paraudimas, i$plitusi dilgeliné, galvos skausmas,
dilgéliné, hipotenzija, letargija, pykinimas, neramumas, tachikardija, spaudimas kriitinés srityje,
dilgciojimas, vémimas, Svokstimas), kurios kai kuriais atvejais peréjo i sunkia anafilaksija (jskaitant

Soka).

Gali atsirasti pelés ir (arba) Ziurkéno baltymy antikiiny ir pasireiksti su tuo susijusiy padidéjusio

jautrumo reakcijy.

Hemofilija A sergantiems pacientams, gydomiems VIII faktoriumi, jskaitant ADVATE (Zr.
5.1 skyriy), gali susidaryti neutralizuojanciy antikiiny (inhibitoriy). Tokiy inhibitoriy susidarymas,
pasireiSkia nepakankamu terapiniu poveikiu. Tokiais atvejais rekomenduojama kreiptis i specializuota

hemofilijos centra.

Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

2 lentel¢je nurodytas nepageidaujamy reakcijy, patirty klinikiniy tyrimy metu arba apie kurias pranesta
savanoriskai, daznis. Lentelé sudaryta pagal MedDRA sistemos organy klases (SOK ir tinkamiausios

iSraiskos lygj).

Daznis jvertintas taikant Siuos kriterijus: labai dazni (> 1/10), dazni (= 1/100 — < 1/10), nedazni

(> 1/1 000 — < 1/100), reti (= 1/10 000 — < 1/1 000), labai reti (< 1/10 000), daznis nezinomas (negali
biti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos maz¢jancio sunkumo tvarka.

2 lentelé. Nepageidaujamy reakciju , patirty klinikiniy tyrimy metu arba apie kurias pranesta

savanoriskai, daznis

MedDRA Nepageidaujama reakcija Daznis?

standartinés organy sistemy klasés
Infekcijos ir infestacijos Gripas Nedazni
Laringitas Nedazni

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

VIII faktoriaus slopinimas

Nedazni (AGP)®
Labai dazni (ANP)®

Limfangitas Nedazni
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksiné reakcija” Nezinomas
Padidéjes jautrumas®” Nezinomas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Dazni
Galvos svaigimas Nedazni
Atminties pablogéjimas Nedazni
Sinkopé Nedazni
Tremoras Nedazni
Migrena Nedazni
Skonio poky¢iai Nedazni
Akiy sutrikimai Akiy uzdegimas Nedazni
Sirdies sutrikimai Palpitacija Nedazni
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2 lentelé. Nepageidaujamuy reakciju , patirty klinikiniy tyrimy metu arba apie kurias pranesta
savanoriskai, daznis

MedDRA Nepageidaujama reakcija Daznis?
standartinés organy sistemy klasés
Kraujagysliy sutrikimai Hematoma Nedazni
Kar§¢io priepuoliai Nedazni
Blyskumas Nedazni
Kvépavimo sistemos, kriitinés Igstos | Dusulys Nedazni
ir tarpuplaucio sutrikimai
Virskinimo trakto sutrikimai Viduriavimas Nedazni
Skausmas virSutinéje pilvo dalyje Nedazni
Pykinimas Nedazni
Vémimas Nedazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Niezulys Nedazni
I$bérimas Nedazni
Per didelis prakaitavimas Nedazni
Dilgéliné Nedazni
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Kar§¢iavimas Dazni
vietos pazeidimai Periferiné edema Nedazni
Kriitinés lgstos skausmas Nedazni
Nemalonus pojitis kriitinéje Nedazni
Saltkrétis Nedazni
Bloga savijauta Nedazni
Kraujagyslés punkcijos vietos hematoma Nedazni
Nuovargis” Nezinomas
Injekcijos vietos reakcija” Nezinomas
Negalavimas” Nezinomas
Tyrimai Padidéjes monocity kiekis Nedazni
Sumazéjes VIII kreséjimo faktoriaus kiekis® Nedazni
Sumazéjes hematokrito kiekis Nedazni
Nenormalis laboratoriniy tyrimy rezultatai Nedazni
Suzalojimai, apsinuodijimai ir Komplikacijos po procediiros Nedazni
procediiry komplikacijos Hemoragija po procediiros Nedazni
Reakcijos vartojimo vietoje Nedazni
&) Apskaiciuota remiantis bendru pacienty, kuriems buvo skirta ADVATE klinikiniuose tyrimuose,

skai¢iumi (418), i§skyrus nepageidaujamas reakcijas, nustatytas po vaistinio preparato pateikimo j rinka,
pazymétas .

b) Daznis paremtas visy FVIII preparaty tyrimais, kuriuose dalyvavo pacientai, sergantys sunkia
hemofilija A. AGP — anksciau gydyti pacientai, ANP — anks¢iau negydyti pacientai.

© NRV paaiskinta zemiau.

&) Nuolatinés ADVATE infuzijos metu po chirurginés intervencijos (10 — 14 dieng po operacijos) netikétai

sumazgéjo VIII kreséjimo faktoriaus koncentracija. Hemostazé buvo iSlaikyta visa §j laikotarpj, ir tiek
VIII faktoriaus koncentracija plazmoje, tiek klirensas 15-3 dieng po operacijos grjzo i reikiama lygj.
VIII faktoriaus inhibitoriy nustatymai, atlikti uzbaigus nuolating infuzija ir klinikinio tyrimo pabaigoje,
buvo neigiami.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Nepageidaujama reakcija, pasitaikanti dél gamybos proceso metu likusiy likuciy

I8 229 gydyty pacienty, kuriems buvo nustatytas antikiiny atsiradimas j kininio ziurkéno kiausidziy
lasteliy baltymg, 3-ims buvo nustatytas reikSmingai didéjantis titras, 4-iems nustatyti nuoseklis
pakilimai arba trumpalaikés smailés ir vienam pacientui buvo nustatytos abi biiklés, ta¢iau nebuvo
nustatyta jokiy klinikiniy simptomy. I8 229 gydyty pacienty, kuriems buvo nustatyti antikiinai prie§
peliy IgG, 10-iai nustatyta daug didesné pakilimo tendencija, 2-iem nustatytas nuoseklus pakilimas
arba trumpalaiké smailé ir vienam pacientui nustatytos abi buklés. Keturiems i§ $iy pacienty kartotinai
skiriant tiriamojo vaistinio preparato nustatyta pavieniai dilgélinés, niezéjimo, iSbérimo atvejai ir
nezymiai padidéjes eozinofily skaicius.
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Padidéjes jautrumas

Alerginio tipo reakcijos, pavyzdziui, anafilaksija, pasireiSkia svaiguliu, parestezijomis, bérimu, veido
ir kaklo paraudimu, veido tinimu, urtikarija ir niez&jimu.

Vaiky populiacija

Tikétina, kad nepageidaujamy reakcijy daznis, tipas ir sunkumas vaikams bus toks pat kaip ir
suaugusiesiems.

Neatsizvelgiant | su kateteriu susijusias komplikacijas ir j tai, kad negydyty vaiky organizme susidaro

inhibitoriai, klinikiniy tyrimy metu nenustatyta, kad NRV skirtysi pagal amziy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Rekombinantinio VIII koaguliacijos faktoriaus perdozavimo simptomy nepastebéta.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antihemoraginiy vaisty grupé: VIII koaguliacijos faktorius,
ATC kodas — B02BDO02.

Veikimo mechanizmas

ADVATE sudétyje yra rekombinantinio VIII kre§éjimo faktoriaus (oktokogo alfa) — glikoproteino,
kuris yra biologiskai tapatus VIII faktoriaus glikoproteinui, esan¢iam zmogaus kraujo plazmoje.
Oktokogas alfa yra glikoproteinas, susidedantis i§ 2 332 aminoriig§¢iy, jo vidutiné molekuliné masé
yra 280 kD.

VIII faktoriaus/von Willebrando faktoriaus kompleksg sudaro dvi molekulés (VIII faktoriaus ir

von Willebrando faktoriaus) su skirtingomis fiziologinémis funkcijomis. Suleidus hemofilija
serganciam pacientui, VIII faktorius paciento kraujyje susijungia su endogeniniu von Willebrando
faktoriumi. Aktyvuotas VIII faktorius veikia kaip kofaktorius ir aktyvina IX faktoriy, greitindamas

X faktoriaus virtimg aktyviu X faktoriumi. Aktyvintas X faktorius paverc¢ia protrombing trombinu. Po
to dél trombino poveikio fibrinogenas virsta fibrinu ir gali susidaryti kraujo kresulys. Hemofilija A yra
lytiskai determinuotas paveldimas kraujo kre$éjimo sutrikimas, kuris atsiranda dél VIII faktoriaus
trakumo ir pasireiskia gausiu kraujavimu j sgnarius, raumenis arba vidaus organus, kuris jvyksta
spontaniskai arba dél atsitiktiniy ar chirurginiy traumy. VIII faktoriaus aktyvumas plazmoje
padidinamas taikant pakaiting terapijg, tokiu biidu laikinai atstatomas faktoriaus trilkumas ir sumazéja
Kraujavimo pavojus.

Pazymeétina, kad metinis kraujavimo daznis (MKD) néra palyginamas tarp skirtingy faktoriy
koncentraty ir skirtingy klinikiniy tyrimy.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Buvo surinkti pacienty, kuriy organizme aptikta inhibitoriy, duomenys apie imuninés tolerancijos
indukcijg (ITD). Atlikus anks¢iau negydyty pacienty tyrimo Nr. 060103 subtyrimg, dokumentais buvo
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patvirtinta 11 anksciau negydyty pacienty ITI gydymo atvejy. Buvo atlikta 30 vaiky pacienty, gydomy
ITI (tyrime Nr. 060703), retrospektyviné apzvalga ir sudaryta lentelé. Neintervenciniame
perspektyviniame registre (PASS-INT-004) dokumentuota IT1 44 pacientams vaikams ir
suaugusiesiems, i$ jy 36 uzbaige ITI terapija. Duomenys rodo, kad imuning tolerancija galima
pasiekti.

060201 tyrimo metu buvo palygintos dvi ilgalaikio profilaktinio gydymo schemos, taikytos

53 anksciau gydytiems pacientams: individualus farmakokinetinémis savybémis paremtas dozavimo
rezimas (nuo 20 iki 80 TV VIII faktoriaus 1 kg kiino svorio 72 + 6 valandy intervalais; n=23) ir
standartinis profilaktinio dozavimo rezimas (nuo 20 iki 40 TV/1 kg kas 48 +6 valandas; n=30).
Taikant farmakokinetika paremtg dozavimo rezima, 72 valandy intervalais tarp doziy buvo siekiama
palaikyti maZiausiai > 1% VIII faktoriaus lygj (remiantis atitinkama formule). Sio tyrimo rezultatai
rodo, kad profilaktinio dozavimo rezimai gali bati palyginti sumaZzintos kraujavimo apimties pozitriu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti ADVATE tyrimy su visais vaiky
populiacijos pacienty, kurie serga hemofilija A, pogrupiais duomenis d¢l ,,pacienty, kurie serga
hemofilija A (jgimtas VIII faktoriaus trikumas) ir kuriems atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy,
imuninés tolerancijos indukcijos (IT)* ir ,,pacienty, kurie serga hemofilija A (jgimtas VIII faktoriaus
trukumas), kraujavimo gydymo ir profilaktikos* (vartojimo vaikams informacija pateikiama

4.2 skyriuje).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Visi ADVATE farmakokinetikos tyrimai buvo atlikti su anksc¢iau gydytais pacientais, serganciais
sunkia ar vidutinio sunkumo hemofilija A (pradinis VIII faktoriaus kiekis < 2 %). Plazmos méginiy
tyrimai buvo atlickami centrinéje laboratorijoje taikant vienos pakopos kraujo kres¢jimo tyrima.

IS viso buvo tirti 195 pacientai, sergantys sunkia hemofilija A (pradinis V11 faktoriaus kiekis < 1%),
kuriy farmakokinetikos parametrai buvo jtraukti j farmakokinetinés analizés pagal protokola rinkinj.
Siose analizése farmakokinetikos parametry santrauka buvo sudaryta pagal kadikiy (nuo 1 ménesio
iki 2 mety amziaus), vaiky (nuo 2 iki 5 mety amziaus), vyresnio amziaus vaiky (nuo 5 iki 12 mety
amziaus), paaugliy (nuo 12 iki 18 mety amziaus) ir suaugusiyjy (nuo 18 mety amziaus) kategorijas.
Amziaus kategorija buvo nustatoma pagal paciento amziy infuzijos metu.

3 lentelé. ADVATE farmakokinetikos parametry santrauka pagal sunkia hemofilija A
serganciu pacienty duomenis (pradinis VIII faktoriaus kiekis < 1%) skirtingose amziaus
grupése

Parametras Kidikiai Vaikai Vyresnio Paaugliai Suaugusieji
(vidurkis. (n=5) (n=30) amziaus vaikai (n=33) (n=109)

+ standartinis (n=18)

nuokrypis)

Bendras AUC | 1362,1 +311,8 | 1180,0 + 432,7 | 1506,6 + 530,0 | 1317,1+438,6 | 1538,5+519,1
(TV*-val/dl)

Koreguotas 2,2+0,6 18+04 2,0+£0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
pasveikimas
esant Cmax
(TV/dI/ITVIkg)?

Pusinis periodas 90+15 9617 11,8+38 12,1+3.22 129+43
(val)

Maksimali 110,5 + 30,2 90,8+19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 1113+ 27,1
koncentracija
plazmoje po
infuzijos
(TVvidl)
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3 lentelé. ADVATE farmakokinetikos parametry santrauka pagal sunkia hemofilija A
serganciy pacienty duomenis (pradinis VIII faktoriaus kiekis < 1%) skirtingose amzZiaus
grupése

Parametras Kidikiai Vaikai Vyresnio Paaugliai Suaugusieji
(vidurkis. (n=5) (n=30) amziaus vaikai (n=33) (n=109)
+ standartinis (n=18)

nuokrypis)
Vidutinis 11,0+28 12,0+27 15,1+47 15,0+5,0 16,2+6,1
pasisalinimo
laikas (val)
Nusistovejes 04+0,1 05+0,1 0,5+0,2 06+0,2 05+0,2
pasiskirstymo
tairis (dl/kg)
Klirensas 39+09 48+15 38+15 41+1,0 36+12
(ml/kg*val)

3 Apskai¢iuojama (Cmax — pradinis VIII faktoriaus kiekis) padalijus i§ dozés (TV/kg), kai Cmax yra
didziausias poinfuzinis V111 faktoriaus lygis.

Vaiky populiacija

Suaugusiyjy ir vaiky populiacijose ADVATE saugumas ir hemostatintis veiksmingumas yra panasis.
Koreguotas atsistatymas ir galutinis pusinis periodas (t,) vaikams (jaunesniems nei 6 mety amziaus)
buvo mazdaug 20 % mazesnis nei suaugusiesiems, taciau tai gali buti i§ dalies dél to, kad jaunesniy
pacienty plazmos tiiris vienam kilogramui kiino masés yra didesnis.

Siuo metu ADVATE ankséiau negydyty pacienty organizme farmakokinetikos duomeny néra.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Ikiklinikiniy farmakologinio saugumo, iminio toksinio, kartotiny doziy toksinio, vietinio toksinio
poveikiy ir genotoksinio tyrimy duomenimis, preparatas ypatingo pavojaus zmogui nekelia.

IS vietinio tyrimo su triusiais matoma, kad ADVATE, paruostas 2 ml sterilaus injekcinio vandens,
gerai toleruojamas leidZiant j veng. Leidziant j arterijg ir $alia veny, suleidimo vietoje buvo matomas
nestiprus trumpalaikis paraudimas. Jokiy tolimesniy susijusiy nepageidaujamy histopatologiniy
pokyciy nebuvo, tai reiSkia, kad minéta reakcija buvo trumpalaiké.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas
Milteliai

Manitolis (E421)

Natrio chloridas
Histidinas

Trehalozé

Kalcio chloridas (E509)
Trometamolis
Polisorbatas 80 (E433)
Glutationas (redukuotas)

Tirpiklis

Sterilus injekcinis vanduo
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6.2  Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

2 metai.

Kol tinkamumo vartoti laikas nepasibaiggs, vaistinj preparata galima laikyti kambario temperattiroje
(iki 25 °C) 6 ménesius be pertraukos. Datg, kada pracina 6 ménesiai, kai vaistas laikomas kambario
temperatliroje, reikia uzrasyti ant iSorinés dézutés. Pasibaigus Siam laikotarpiui produktg reikia
sunaudoti arba iSmesti. Palaikius kambario temperatiiroje, vaistinio preparato vél déti j Saldytuva
nebegalima.

Praskiedus

Mikrobiologiniu poziiiriu paruosus tirpalg preparatas turi biiti suvartotas nedelsiant. Taciau nustatyta,
kad cheminis ir fizinis stabilumas esant 25 °C temperatiirai iSlieka 3 valandas.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C -8 °C).
Negalima uzsaldyti.

ADVATE ir BAXJECT II prietaisas: preparato flakong laikyti iSoringje dézutéje, kad preparatas biity
apsaugotas nuo §viesos.

ADVATE, jdétas | BAXJECT III sistema: sandarig lizdine plokstele laikyti iSorinéje dézutéje, kad
preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Apie tirpalo laikymo salygas jj paruoSus zr. 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Tiek milteliy flakonas, tiek flakonas su 2 ml tirpiklio pagaminti i$ I tipo stiklo su chlorobutilo arba
bromobutilo gumos kamsteliais. Preparatas tiekiamas su vienu i$ $iy deriniy:

- ADVATE ir BAXJECT II prietaisas: kieckvienoje pakuotéje yra milteliy flakonas, flakonas su
2 ml tirpiklio ir prietaisas tirpalo paruosimui (BAXJECT II).

- ADVATE, jdétas | BAXJECT III sistema: kiekvienoje pakuotéje yra paruosta naudoti
BAXIJECT III sistema, jdéta j sandarig lizding plokstele (milteliy flakonas ir flakonas su 2 ml
tirpiklio yra i§ anksto jdéti j sistemg, kad biity galima paruosti tirpalg).

6.6  Specialais reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

ADVATE yra leidziamas j vena, pries tai preparatg praskiedus.

Prie§ vartojant praskiesta vaistinj preparatg reikia apzitréti, ar jame néra daleliy ir spalvos pokyciy.
Tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir be pasaliniy daleliy. Nenaudokite tirpalo, jei jis drumstas ar jame
yra nuosédy.

- Suleidimui reikia naudoti luer-lock svirksta.

- Tirpalg suvartokite per tris valandas po paruoSimo.

- Paruosto vaisto negalima saldyti.

- Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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Tirpalo paruoSimas naudojant BAXJECT II prietaisa

- Tirpalui paruosti naudokite tik sterily injekcinj vandenj] ir pakuotéje esantj prietaisa, skirtg
tirpinti.

- Jeigu BAXJECT II prietaisas, jo sterilumo barjero sistema arba pakuoté pazeista, arba yra
kitokiy sugadinimo poZymiy, preparato vartoti negalima.

- Laikykités aseptikos reikalavimy:

1. Jeigu preparatas laikomas Saldytuve, iSimkite i§ jo ADVATE milteliy ir tirpiklio flakonus ir
leiskite jiems susilti iki kambario temperatiiros (15 °C — 25 °C).

Kruopsciai nusiplaukite rankas §iltu vandeniu su muilu.

Nuimkite gaubtelius nuo milteliy ir tirpiklio flakony.

Nuvalykite kamsc¢ius spirituotu tamponu. Padékite flakonus ant lygaus pavirsiaus.

nhkwN

(paveikslélis a). Prietaiso i§ pakuotés neiSimkite. Jeigu BAXJEXT II prietaisas, jo sterilumo
barjero sistema arba jo pakuoté pazeisti, arba matomi kiti sugadinimo pozymiai, jo naudoti
negalima.

6. Apverskite pakuote ir jsmeikite skaidry plastikinj smaigalj per tirpiklio kamstj. Paimkite

Atidarykite BAXJECT II pakuote, nuplésdami popierinj dangtelj ir neliesdami pakuotés vidaus

pakuote uz krasty ir nutraukite nuo BAXJECT II (paveikslélis b). Nenuimkite mélyno gaubtelio

nuo BAXJECT II jtaiso.
7. Milteliy tirpinimui reikia naudoti tik tg sterily injekcinj vandenj ir tik tg prietaisg tirpinimui,
kurie pridéti pakuotéje. Apverskite sistemg kartu su prie tirpiklio flakono prijungtu

BAXIJECT II taip, kad tirpiklio flakonas biity jrenginio virSuje. Baltg plastiko smaigalj jsmeikite

pro ADVATE milteliy kamstj. Vakuumas jsiurbs tirpiklj i ADVATE flakong su milteliais
(paveikslélis c).

8. Svelniai sukiokite flakong, kol visa medziaga istirps. Jsitikinkite, kad ADVATE milteliai
visiSkai iStirpo, kitaip ne visas veikliosios medziagos kiekis prasismelks pro jrenginio filtra.
Vaistas iStirpsta greitai (paprastai grei¢iau nei per vieng minutg). Paruostas tirpalas turi biiti
skaidrus, bespalvis ir be matomy daleliy.

Paveikslélis a Paveikslélis b Paveikslélis ¢

Tirpalo paruoSimas naudojant BAXJECT III sistema

- Nenaudoti, jei lizdinés plokstelés dangtelis néra visiSkai sandarus.

1. Jei preparatas laikomas Saldytuve, iSimkite sandarig lizdine plokstele (joje yra milteliy ir

tirpiklio flakonai, i anksto paruosti su sistema, kad biity galima paruosti tirpalg) i$ Saldytuvo ir

leiskite susilti iki kambario temperatiiros (nuo 15 °C iki 25 °C).
2. Kruopsciai nusiplaukite rankas muilu ir Siltu vandeniu.

3. Atidarykite ADVATE pakuote nuplésdami dangtelj. ISimkite BAXJECT III sistemg i8 lizdinés

plokstelés.

4, Pastatykite ADVATE ant ploks¢io pavirsiaus taip, kad tirpiklio flakonas bty virSuje (1 pav.).
Ant tirpiklio flakono yra mélyna juostelé. Nenuimkite mélyno dangtelio, kol nebus nurodyta
instrukcijose atliekant tolesnj veiksma.
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Viena ranka laikydami ADVATE, jdéta | BAXJECT III sistema, kita ranka tvirtai paspauskite
tirpiklio flakong, kol sistema bus visisSkai suardyta ir tirpiklis sutekés § ADVATE flakong

(2 pav.). Nekelkite sistemos, kol nesutekés visas tirpiklis.

Patikrinkite, ar sutekéjo visas tirpiklis. Svelniai sukite, kol i3tirps visos medziagos (3 pav.).
Isitikinkite, kad ADVATE milteliai visiskai iStirpo. PrieSingu atveju, ne visas iStirpintas tirpalas
pratekés pro prietaiso filtrg. Preparatas tirpsta greitai (paprastai maziau nei per 1 minute).
IStirpinus, tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis ir be pasaliniy daleliy.

2 pav.

Vartojimas

Laikykités aseptikos reikalavimy:

Parenteraliniu biidu vartojami vaistai prie$ suleidima turi buiti patikrinami, ar juose néra matomy
daleliy. Galima vartoti tik skaidry ir bespalvj tirpalg.

1.

2.

7.

Nuimkite mélyng gaubteli nuo BAXJECT I/ BAXJECT II1. Nejtraukite oro j Svirksta.
Sujunkite §virksta su BAXJECT 11/ BAXJECT I1I.

Apverskite sujungta sistema (flakonas su paruostu tirpalu turi biiti virSuje). Itraukite paruosta
tirpalg j Svirkstg 1étai traukdami Svirksto stimoklj atgal.

IStraukite Svirksta.

Prie Svirksto prijunkite peteliskés tipo adata. Tirpalg reikia suleisti j vena. Leisti reikia 1étai,
tokiu greiciu, kurj pacientas gerai toleruoja, bet ne didesniu kaip 10 ml per minutg. Prie§
svirks¢iant ADVATE ir §virks§timo metu reikia stebéti pulso daznj. Jeigu pulsas labai padaznéja,
sumazinus vaisto leidimo greitj arba laikinai nutraukus injekcijg Sie simptomai paprastai greitai
isnyksta (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

REGISTRUOTOJAS

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A -1221 Viena

Austrija
medinfoEMEA@takeda.com

8.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIAI

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

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2004 m. kovo 2 d.

Paskutinio perregistravimo data 2013 m. gruodzio 20 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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11 PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

29



A.  BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAS,
ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medziagos gamintojy pavadinimai ir adresai

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

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

Singaptras

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidimg, pavadinimas ir adresas

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

Belgija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo (preparato charakteristiky

santraukos) 4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

o Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai

Registruotojas sio vaistinio preparato periodiskai atnaujinamus saugumo protokolus teikia remdamasis

Direktyvos 2001/83/EB 107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase
(EURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje, nustatytais reikalavimais.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAI SVAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

Jei sutampa PASP ir atnaujinto RVP teikimo datos, jie gali biiti pateikiami kartu.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS

32



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 250 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 50 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 250 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 250

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 250 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 50 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 250 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens, i§ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/011

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 250

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO pavadinimas

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 5 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 250

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 500 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 100 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 500 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/002

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

a7



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 500 TV/5 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 500 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 100 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 500 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/012

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO pavadinimas

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 5 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500

2. REGISTRUOTOJO pavadinimas

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 500

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 200 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 000 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/003

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 000 TV/5 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 000 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 200 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 000 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti j 1 BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/013

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 5 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 000

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 500 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 300 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 500 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 500 TV/5 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 500 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 500 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 300 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 500 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

74



|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/014

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

76



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO pavadinimas

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruosta tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 5 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistemg.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 500

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 2 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 2 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 400 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 2 000 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/005

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 2000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 2 000 TV/5 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2 000 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 2 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 2 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 400 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 2 000 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/015

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 2000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 2 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 5 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 2 000

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

90



MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 2 000

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA

92



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 3 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 3 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 600 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 3 000 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/006

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 3000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 3 000 TV/5 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3 000 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

5ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 3 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 3 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 600 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 3 000 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 5 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

98



|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/016

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 3000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 3 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruosta tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 5 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistemg.

101



MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 3 000

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 3 000

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 250 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 125 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 250 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A -1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/007

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 250

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 250 TV/2 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

250 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 250 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 125 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 250 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/017

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 250

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 2 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 250

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 250

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 500 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 250 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 500 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/008

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 500 TV/2 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

500 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 500 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 250 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 500 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/018

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 2 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 500

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 500

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 500 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 000 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/009

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 000 TV oktokogo alfa

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 000 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 500 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 000 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/019

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1000

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruosta tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 2 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistemg.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 000

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 000

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 500TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 750 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medZiagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehalozé, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuot¢je yra 1 flakonas, kuriame yra 1 500 TV oktokogo alfa, 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens, 1 BAXJECT Il prietaisas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/010

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

| 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 500 TV/2 ml milteliai injekciniam tirpalui

oktokogas alfa
iv.

2. VARTOJIMO METODAS

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Tik vienkartiniam vartojimui.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 500 TV oktokogo alfa

6. KITA
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INFORMACIJA ANT TIRPIKLIO FLAKONO

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT II PRIETAISAS)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

2ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

|2. VEIKLIOJI MEDZIAGA IR JOS KIEKIS

1 flakonas: 1 500 TV oktokogo alfa, po istirpinimo — 750 TV/ml.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehaloz¢, kalcio chloridas
(E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433), glutationas (redukuotas). Tirpiklis: sterilus injekcinis
vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

Pakuotéje yra 1 flakonas, kuriame yra 1 500 TV oktokogo alfa ir 1 flakonas, kuriame yra 2 ml sterilaus
injekcinio vandens. Jie i$ anksto jdéti ] BAXJECT III sistema.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

IStirpinus leisti j vena.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

|8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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|9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas blity apsaugotas nuo §viesos.
Galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C) 6 ménesius be pertraukos.

6 ménesiy laikotarpio pabaiga, jei latkoma kambario temperatiiroje:
Tinkamumo laikui pasibaigus, vartoti negalima.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL VAISTINIO PREPARATO AR JO
ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austrija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/03/271/020

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

Receptinis vaistas.

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCIJA

|16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

ADVATE 1500

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINES PLOKSTELES ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

|1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa

|2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Istirpinus leisti j vena.

Paruostg tirpalg suvartoti nedelsiant arba per 3 valandas.

Nevartoti, jei pakuoté atidaryta ar pazeista.

Milteliy flakonas ir 2 ml tirpiklio i$ anksto jdéti | BAXJECT III sistema.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

KOMPLEKTO ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

ADVATE 1 500

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Takeda Manufacturing Austria AG

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU MILTELIAIS ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

ADVATE 1 500

2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO SU TIRPIKLIU ETIKETE (BAXJECT III SISTEMA)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS

Sterilus injekcinis vanduo

| 2. VARTOJIMO METODAS

|3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4, SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 2 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 3 000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus V111 koaguliacijos faktorius)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites
i gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant ADVATE
Kaip vartoti ADVATE

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti ADVATE

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

1. Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas

ADVATE sudétyje yra veiklioji medziaga oktokogas alfa, VIII Zmogaus koaguliacijos faktorius,
gaminamas rekombinantinés DNR technologijos biidu. VIII faktorius yra biitinas, kad kraujas galéty
sukreséti ir taip sustabdyti kraujavimus. Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus
trukumu), kraujyje jo néra arba jis neveiklus.

ADVATE skirtas hemofilija A (paveldimu kraujavimo sutrikimu dél VIII faktoriaus truikumo)
serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir profilaktikai. ADVATE gali vartoti visy amziaus grupiy
pacientai.

ADVATE gaminamas taip, kad né¢ viename gamybos proceso etape nepridedama jokio i§ zmogaus ar
gyviino gauto baltymo.

2. Kas zinotina pries vartojant ADVATE

ADVATE vartoti draudziama

- jeigu yra alergija oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei sio vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate alergiSkas pelés ar ziurkéno baltymams

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti ADVATE. Pasakykite savo gydytojui, jeigu anks¢iau
buvote gydytas VIII faktoriaus preparatais, ypac jei Jums buvo atsiradg VIII faktoriaus inhibitoriy,
nes galbiit gali biiti didesné jy pakartotinio atsiradimo rizika. Inhibitoriai yra VIII faktoriaus veikima
stabdantys antikiinai, kurie sumazina ADVATE veiksminguma vartojant jj kraujavimui stabdyti arba
kraujavimo profilaktikai. Inhibitoriy atsiradimas yra dazna komplikacija gydant hemofilijg A. Jeigu
Jusy kraujavimas nesustoja vartojant ADVATE, nedelsiant apie tai praneskite gydytojui.

Yra labai maZza tikimybé, kad Jums gali pasireiksti anafilaksiné reakcija (stipri, imi alerginé reakcija)
1 ADVATE. Jis turite zinoti ankstyvuosius alerginés reakcijos simptomus, tokius kaip bérimas,
dilgéliné, piislés, viso kiino niezulys, liipy ir liezuvio pabrinkimas, pasunkéjes kvépavimas,
Svokstimas, spaudimas kriitin¢je, prasta savijauta ir galvos svaigimas. Tai gali biiti ankstyvieji
anafilaksinio Soko simptomai, kuris dar gali pasireiksti stipriu galvos svaigimu, samoneés netekimu ir
labai pasunkéjusiu kvépavimu.

Jeigu pasireiske bent vienas $iy simptomy, nedelsiant nutraukite injekcijg ar infuzijg ir kreipkités
1 gydytoja. Sunkis simptomai, jskaitant pasunkéjusj kvépavimg ir (gresiantj) nualpima, reikalauja

greito neatidéliotino gydymo.

Jei turite kateterj (centrinés venos prieigos prietaisg), kuriuo §is vaistas gali bati leidziamas j krauja,
gali kilti su kateteriu susijusiy infekcijy arba kraujo kresuliy susidarymo rizika.

Jeigu sergate Sirdies liga, informuokite apie tai gydytoja, nes padidéja kraujo kres¢jimo (koaguliacijos)
komplikacijy rizika.

Pacientai, kuriems atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy

Zinoma komplikacija, kuri gali pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy
(antik@iny) atsiradimas. Sie inhibitoriai, ypa¢ esant dideliam jy kiekiui, neleidZia gydymui tinkamai
veikti, ir Jus arba Jusy vaikas busite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jiisy ar Jusy
vaiko kraujavimas nekontroliuojamas vartojant ADVATE, nedelsdami praneskite gydytojui.
Vaikams ir paaugliams

Nurodyti jspéjimai ir atsargumo priemonés taikomi tiek suaugusiesiems, tiek vaikams (nuo 0 iki
18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir ADVATE
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
ADVATE gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba poveikis yra nereikSmingas.
ADVATE sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra 10 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 0,5 %
didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.
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ADVATE sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename sio vaisto flakone yra 0,5 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate arba Jiisy vaikas yra alergiskas bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti ADVATE

Gydyma ADVATE turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant hemofilija A sergancius pacientus.
Jusy gydytojas apskaiciuos Jums reikalingg ADVATE doze (tarptautiniais vienetais, arba kitaip - TV),
atsizvelgdamas j jiisy bukle ir j tai, ar vaistas Jums skiriamas kraujavimo profilaktikai, ar gydymui.
Suleidimo daznis priklausys nuo to, kaip gerai ADVATE veiks Jusy organizme. Paprastai pakaitiné
terapija ADVATE paskiriama visam gyvenimui.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Kraujavimo profilaktika

Iprastiné oktokogo alfa doze yra nuo 20 iki 40 TV vienam kilogramui kiino svorio, vaista skiriant kas
2 — 3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, vaistg gali reikéti skirti dazniau
arba didesnémis dozémis.

Kraujavimo gydymas

Oktokogo alfa dozé apskai¢iuojama atsizvelgiant | Jisy kiino svorj ir VIII faktoriaus lygj, kurj norima
pasiekti. Reikiamas V111 faktoriaus lygis priklausys nuo kraujavimo sunkumo ir vietos.

Doz¢ (TV) = kiino svoris (kg) x reikalingas VIII faktoriaus padidé¢jimas (procentais, lyginant su
normaliu) x 0,5.

Jeigu manote, kad ADVATE veikia nepakankamai, kreipkités j gydytoja.

Gydytojas paskirs atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, kad jsitikinty, ar Jasy VIII faktoriaus
lygis yra pakankamas. Tai ypa¢ svarbu, jeigu Jums yra atliekamos didelés chirurginés operacijos.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydant kraujavimg vaikams ir suaugusiesiems skiriamos dozés nesiskiria. Vykdant kraujavimo
prevencija jaunesniems nei 6 mety amziaus vaikams rekomenduojamos 20-50 TV/kg kiino svorio
dozés 3—4 kartus per savaite. Vaikams ADVATE skiriamas taip pat, kaip ir suaugusiems

(jis SvirkS¢iamas j veng). Daznos VIII faktoriaus produkty infuzijos tikslu gali prireikti naudoti
centrinés venos prieigos prietaisg (CVPP).

Kaip vartoti ADVATE

Paprastai ADVATE | veng suleidzia gydytojas arba slaugytoja. Jus pats arba kas nors kitas taip pat
gali suleisti ADVATE, bet tik po to, kai bus tinkamai apmokytas tai daryti. Sio pakuotés lapelio
pabaigoje pateikiamos iSsamios instrukcijos, kaip paciam susileisti vaista.

Ka daryti pavartojus per didele ADVATE doze

Visada vartokite ADVATE tiksliai taip, kaip nurodé Jusy gydytojas. Jei nesate jsitikings, pasitarkite su
gydytoju. Jeigu susileidote ADVATE daugiau, nei buvo paskirta, nedelsdami pasakykite apie tai savo

gydytojui.

156



Pamirsus pavartoti ADVATE

Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Vartokite kit jprasting doze ir toliau
teskite gydyma, kaip nurodyta gydytojo.

Nustojus vartoti ADVATE
Nepasitarus su gydytoju nutraukti ADVATE vartojimo negalima.

Jei turite daugiau klausimy kaip vartoti §j vaista, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

4, Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.

Jeigu pasireiskia sunkios, staigios alerginés (anafilaksinés) reakcijos, nedelsdami nutraukite
injekcija. Privalote biitinai kreiptis j gydytoja, jeigu Jums atsirado nors vienas i$ $iy ankstyvyjy
alerginés reakcijos simptomy:

- bérimas, dilgéling, puslés, viso kiino niezé¢jimas,

- lupy ir liezuvio tinimas,

- pasunk¢jes kvépavimas, Svokstimas, spaudimas kriitinéje,

- bendrai bloga savijauta,

- galvos svaigimas ir sgmongs praradimas.

Esant sunkiems simptomams, tokiems kaip pasunkéjes kvépavimas ir apalpimas (arba beveik
apalpimas) biitina teikti skubig medicinos pagalba.

Anksc¢iau VIII faktoriaus vaistais negydytiems vaikams, labai daznai (ne reciau kaip 1 i 10 asmeny)
gali atsirasti slopinanciy antikiiny (Zr. 2 skyriy); taciau pacientams, kurie anksciau vartojo

VIII faktoriy (buvo gydyti ilgiau kaip 150 dieny), jy atsiranda nedaznai (reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).
Jei taip atsitikty, Jiisy ar Jisy vaiko vaistai gali nebeveikti tinkamai ir gali atsirasti nuolatinis
kraujavimas. Tokiu atveju turite nedelsdami kreiptis j savo gydytoja.

Labai dazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (vaikams, anksCiau negydytiems VIII faktoriaus vaistais).

Dazni salutiniai poveikiai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Galvos skausmas ir karS¢iavimas.

Nedazni $alutiniai poveikiai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (pacientams, anksciau gydytiems VIII faktoriumi (gydytiems
ilgiau nei 150 dieny)), galvos svaigimas, gripas, nualpimas, nenormalus Sirdies plakimas, raudoni
nieZtintys gumbai ant odos, nemalonus pojiitis kriitinés srityje, mélynés injekcijos vietoje, injekcijos
vietos reakcija, niezulys, padidéjes prakaitavimas, pakites skonis burnoje, kars¢io pylimas, migrena,
atminties susilpnéjimas, Saltkrétis, viduriavimas, pykinimas, vémimas, oro tritkumas, gerklés
skausmas, mélynés, drebulys, sumazéjgs VIII kreséjimo faktoriaus kiekis, komplikacijos ar mélynés
po medicininés procediiros, nejprasta savijauta, limfagysliy infekcija, odos pabalimas, akiy uzdegimas,
iSbérimas, pédy ir kojy pabrinkimas, procentaliai sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, padidéjes
tam tikro tipo baltyjy kraujo lgsteliy (monocity) kiekis ir virSutinés pilvo dalies bei strény skausmas.

Su chirurgine intervencija susije Salutiniai poveikiai
su kateteriu susijusi infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, galtiniy ir sgnariy patinimas,

uzsiteses kraujavimas po dreno pasSalinimo, sumazéjes VIII faktoriaus lygis ir pooperaciné hematoma.

Su centrinés venos prieigos prietaisais (CVPP) susije Salutinis poveikis
infekcija dél kateterio, sisteminé infekcija ir vietinis kraujo kresulys kateterio buvimo vietoje.
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Salutinio poveikio rei¥kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai&iuotas pagal turimus
duomenis)

galimai gyvybei pavojingos reakcijos (anafilaksija) ir kitos alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas),
bendro pobiidzio sutrikimai (nuovargis, energijos stoka).

Papildomas $alutinis poveikis vaikams

ISskyrus inhibitoriy atsiradimg anksciau negydytiems pediatriniams pacientams (ANP) ir su kateteriais
susijusias komplikacijas, atliekant klinikinius tyrimus nepastebéta jokiy su amziumi susijusiy Salutinio
poveikio skirtumy.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ADVATE
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Kol tinkamumo vartoti laikas nepasibaiggs, milteliy flakong galima laikyti kambario temperattiroje
(iki 25 °C) 6 ménesius be pertraukos. Tokiu atveju vaisto galiojimas baigiasi praé¢jus 6 ménesiy
laikotarpiui arba ant produkto flakono isspausdintai galiojimo pabaigos datai. Laikotarpio, kada
vaistas 6 ménesius laikomas kambario temperattiroje, pabaigos datg reikia uzrasyti ant iSorinés
dézutés. Palaikius kambario temperatiiroje, vel deéti j Saldytuva negalima.

Flakong laikyti iSorinéje dézut¢je, kad vaistas bty apsaugotas nuo §viesos.

Vaistas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudota vaisto kiekj.
Visiskai istirpus milteliams, vaistg reikia nedelsiant suvartoti.

Paruosto tirpalo aldyti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanavlizacija( arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ADVATE sudétis

- Veiklioji medziaga yra oktokogas alfa (zmogaus VIII koaguliacijos faktorius, pagamintas
rekombinantinés DNR technologijos biidu). Kiekviename flakone formaliai yra 250, 500, 1 000,
1500, 2 000 arba 3 000 TV oktokogo alfa.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehalozé, kalcio
chloridas (E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433) ir glutationas (redukuotas). Zr. 2 skyriy
»~ADVATE sudétyje yra natrio® ir ,, ADVATE sudétyje yra polisorbato 80*.
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- Tirpiklio flakone yra 5 ml sterilaus injekcinio vandens.
ADVATE iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ADVATE yra balti arba balksvi puriis milteliai. IStirpinus, tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir be jokiy
pasaliniy daleliy.
Kiekvienoje pakuotéje yra prietaisas, kuris naudojamas tirpinimui (BAXJECT II).

Registruotojas

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austrija

Gamintojai

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

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

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

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

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto

svetainéje https://www.ema.europa.eu.

Paruosimo ir vartojimo instrukcijos

Ruosdami ir vartodami tirpalg biitinai laikykités aseptikos reikalavimy.

Tirpalo ruosimui naudokite tik sterily injekcinj vandenj ir tirpinimo prietaisa, kurie yra kiekvienoje
ADVATE pakuotéje. Negalima ADVATE maiSyti su jokiais kitais preparatais ar tirpikliais.

Leidziant ADVATE grieztai rekomenduojama uZzraSyti pavadinimg ir serijos numerj.


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

Instrukcijos tirpinimui

. Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima.
o Jeigu BAXJEXT II prietaisas, jo sterilumo barjero sistema arba jo pakuoté pazeisti arba matomi

Kiti sugadinimo pozymiai, kaip nurodyta simboliu @ jo naudoti negalima.
o IStirpinto vaistinio preparato déti j Saldytuva negalima.

1. Jeigu preparatas laikomas Saldytuve, iSimkite i§ jo ADVATE milteliy ir tirpiklio flakonus ir

leiskite jiems susilti iki kambario temperatiiros (15 °C — 25 °C).

Kruopsc¢iai nusiplaukite rankas $iltu vandeniu su muilu.

Nuimkite gaubtelius nuo milteliy ir tirpiklio flakony.

Nuvalykite kamsc¢ius spirituotu tamponu. Padékite flakonus ant lygaus pavirsiaus.

Atidarykite BAXJECT II pakuote, nupléSdami popierinj dangtelj ir neliesdami pakuotés vidaus

(paveikslélis a). Prietaiso i§ pakuotés neiSimkite. Jeigu BAXJEXT II prietaisas, jo sterilumo

barjero sistema arba jo pakuoté pazeisti, arba matomi kiti sugadinimo poZymiai, jo naudoti

negalima.

6. Apverskite pakuote ir jsmeikite skaidry plastikinj smaigalj per tirpiklio kamstj. Paimkite
pakuote uz krasty ir nutraukite nuo BAXJECT II (paveikslélis b). Nenuimkite mélyno gaubtelio
nuo BAXJECT Il prietaiso.

7. Milteliy tirpinimui reikia naudoti tik tg sterily injekcinj vandenj ir tik ta prietaisg tirpinimui,
kurie pridéti pakuotéje. Apverskite sistemg kartu su prie tirpiklio flakono prijungtu
BAXIJECT II taip, kad tirpiklio flakonas biity jrenginio virSuje. Baltg plastiko smaigalj jsmeikite
pro ADVATE milteliy kamstj. Vakuumas jsiurbs tirpiklj j ADVATE flakong su milteliais
(paveikslélis c).

8. Svelniai sukiokite flakong, kol visa medziaga istirps. Jsitikinkite, kad ADVATE milteliai
visiskai iStirpo, kitaip ne visas veikliosios medziagos kiekis prasismelks pro jrenginio filtra.
Vaistas iStirpsta greitai (paprastai grei¢iau nei per vieng minute). Paruostas tirpalas turi buti
skaidrus, bespalvis ir be matomy daleliy.

AW

Paveikslélis a Paveikslélis b Paveikslélis ¢

th it ﬁ
-
T

Instrukcijos injekcijai
Suleidimui reikia naudoti luer-lock tipo $virksta.

Svarbi pastaba:

. Neméginkite atlikti injekcijos, jeigu Jiisy to specialiai neiSmoké gydytojas ar slaugytoja.

. Pries Svirk§dami patikrinkite, ar paruoStame tirpale néra pavieniy daleliy arba spalvos pokyciy
(tirpalas turi bati skaidrus, bespalvis ir be pasSaliniy daleliy).
Jeigu tirpalas yra drumstas arba milteliai nevisiskai iStirpe, ADVATE vartoti negalima.

1. Nuimkite mélyng gaubtelj nuo BAXJECT II. Nejtraukite oro j §virksta. Sujunkite Svirkstg su
BAXIJECT II (paveikslélis d).

2. Apverskite sujungta sistemg (flakonas su paruostu tirpalu turi bti virSuje). Jtraukite paruosta
tirpalg j Svirkstg létai traukdami SvirksSto stimoklj atgal (paveikslélis e).

3. Istraukite Svirksta.
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4, Prie Svirksto prijunkite peteliskés tipo adatg ir suSvirkskite tirpala | veng. Leisti reikia létai,
tokiu greiCiu, kurj pacientas gerai toleruoja, bet ne didesniu kaip 10 ml per minute greiciu.
(Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

5. Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudota preparato kiekj.

Paveikslélis d

Paveikslélis e

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Gvdymas pagal poreikj

Esant Zemiau i§vardytiems hemoragijos atvejams, VIII faktoriaus aktyvumas neturi sumazeti zemiau
nurodyto aktyvumo lygio plazmoje (% lyginant su normaliu arba TV/dl) per atitinkama laikotarpj.
Zemiau pateiktoje lenteléje nurodytos gairés, kaip apskaiciuoti dozg esant kraujavimo epizodams arba

chirurginei operacijai.

Doz¢ ir suleidimo daznis kiekvienu individualiu atveju turi biiti koreguojami atsizvelgiant j klinikinj
atsakg. Esant kai kurioms aplinkybéms (pvz., esant Zemam inhibitoriy titrui), gali prireikti didesniy

doziy, nei tos, kurios apskai¢iuojamos pagal formulg.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms operacijoms

kraujavimas.

Hemoragijos laipsnis ir Reikiamas Vartojimo daznis (valandomis) ir
chirurginés procediiros rusis | V111 faktoriaus gydymo trukmé (paromis)
kiekis (% arba
TV/dl)
Hemoragijos
Tik prasidéj¢ kraujavimai 20-40 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas
1 sanarius (hemartrozge), (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
raumenis arba i$ burnos. amziaus) maziausiai 1 para, kol praeina
kraujavimas, kurj rodo skausmas, arba
kol uzgyja pazeidimas.
Didesni kraujavimai j raumenis | 30 — 60 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas
arba hematoma. (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus) 3 — 4 paras arba ilgiau, kol
skausmas ir imi negalia iSnyksta.
Gyvybei pavojingas 60 - 100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas

(kas 6 — 12 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), kol pavojus isnyksta.

162




Hemoragijos laipsnis ir Reikiamas Vartojimo daznis (valandomis) ir

chirurginés procediiros rasis | VIII faktoriaus gydymo trukmé (paromis)
kiekis (% arba
TV/dl)

Operacijos

Smulki chirurginé procedira, 30-60 Kas 24 valandas (kas

iskaitant danty traukima. 12 — 24 valandas vaikams iki 6 mety

amziaus), maziausiai 1 parg, kol uzgyja
pazeidimas.

Didelés apimties operacija 80 - 100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas
(pries operacijg ir po (kas 6 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
jos) amziaus), kol zaizda bus tinkamai

iSgydyta, tada teskite gydyma ne
trumpiau nei 7 paras, islaikant

VIII faktoriaus aktyvuma 30 % — 60 %
(TV/dI).

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, sergantiems sunkia hemofilija A, jprastai skiriama
nuo 20 iki 40 TV VIII faktoriaus 1 kg kiino svorio kas 2 — 3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, gali prireikti trumpesniy dozavimo intervaly arba
didesniy doziy.

Vaiky populiacija

Gydant pagal poreikj dozavimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 0 iki 18 mety amziaus) nesiskiria
nuo suaugusiy pacienty. Gydant profilaktiskai jaunesniems nei 6 mety amziaus pacientams vienam
kilogramui ktino svorio rekomenduojama skirti 20-50 TV VIII faktoriaus 3—4 kartus per savaitg.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADVATE 250 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1500 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 2000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 3000 TV/5 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus V111 koaguliacijos faktorius)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites
i gydytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant ADVATE
Kaip vartoti ADVATE

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti ADVATE

Pakuotés turinys ir kita informacija

SR

1. Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas

ADVATE sudétyje yra veiklioji medziaga oktokogas alfa, VIII Zmogaus koaguliacijos faktorius,
gaminamas rekombinantinés DNR technologijos biidu. VIII faktorius yra biitinas, kad kraujas galéty
sukreséti ir taip sustabdyti kraujavimus. Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus
trukumu), kraujyje jo néra arba jis neveiklus.

ADVATE skirtas hemofilija A (paveldimu kraujavimo sutrikimu dél VIII faktoriaus truikumo)
serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir profilaktikai. ADVATE gali vartoti visy amziaus grupiy
pacientai.

ADVATE gaminamas taip, kad né¢ viename gamybos proceso etape nepridedama jokio i§ zmogaus ar
gyviino gauto baltymo.

2. Kas zinotina pries vartojant ADVATE

ADVATE vartoti draudziama

- jeigu yra alergija oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei sio vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate alergiskas pelés ar ziurkéno baltymams

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, pries pradédami vartoti ADVATE. Pasakykite savo gydytojui, jeigu anks¢iau
buvote gydytas VIII faktoriaus preparatais, ypac jei Jums buvo atsiradg VIII faktoriaus inhibitoriy,
nes galbiit gali biiti didesné jy pakartotinio atsiradimo rizika. Inhibitoriai yra VIII faktoriaus veikima
stabdantys antikiinai, kurie sumazina ADVATE veiksminguma vartojant jj kraujavimui stabdyti arba
kraujavimo profilaktikai. Inhibitoriy atsiradimas yra dazna komplikacija gydant hemofilijg A. Jeigu
Jusy kraujavimas nesustoja vartojant ADVATE, nedelsiant apie tai praneskite gydytojui.

Yra labai maZza tikimybé, kad Jums gali pasireiksti anafilaksiné reakcija (stipri, imi alerginé reakcija)
1 ADVATE. Jis turite zinoti ankstyvuosius alerginés reakcijos simptomus, tokius kaip bérimas,
dilgéliné, piislés, viso kiino niezulys, liipy ir liezuvio pabrinkimas, pasunkéjes kvépavimas,
Svokstimas, spaudimas kriitin¢je, prasta savijauta ir galvos svaigimas. Tai gali biiti ankstyvieji
anafilaksinio Soko simptomai, kuris dar gali pasireiksti stipriu galvos svaigimu, samoneés netekimu ir
labai pasunkéjusiu kvépavimu.

Jeigu pasireiske bent vienas $iy simptomy, nedelsiant nutraukite injekcijg ar infuzijg ir kreipkités
1 gydytoja. Sunkis simptomai, jskaitant pasunkéjusj kvépavimg ir (gresiantj) nualpima, reikalauja

greito neatidéliotino gydymo.

Jei turite kateterj (centrinés venos prieigos prietaisg), kuriuo §is vaistas gali bati leidziamas j krauja,
gali kilti su kateteriu susijusiy infekcijy arba kraujo kresuliy susidarymo rizika.

Jeigu sergate Sirdies liga, informuokite apie tai gydytoja, nes padidéja kraujo kres¢jimo (koaguliacijos)
komplikacijy rizika.

Pacientai, kuriems atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy

Zinoma komplikacija, kuri gali pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy
(antik@iny) atsiradimas. Sie inhibitoriai, ypa¢ esant dideliam jy kiekiui, neleidZia gydymui tinkamai
veikti, ir Jus arba Jusy vaikas busite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jiisy ar Jusy
vaiko kraujavimas nekontroliuojamas vartojant ADVATE, nedelsdami praneskite gydytojui.
Vaikams ir paaugliams

Nurodyti jspéjimai ir atsargumo priemonés taikomi tiek suaugusiesiems, tiek vaikams (nuo 0 iki
18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir ADVATE
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Neéstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
ADVATE gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba poveikis yra nereikSmingas.
ADVATE sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra 10 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 0,5 %
didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

165



ADVATE sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename sio vaisto flakone yra 0,5 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,1 mg/ml. Polisorbatai gali
sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate arba Jiisy vaikas yra alergiskas bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.

3. Kaip vartoti ADVATE

Gydyma ADVATE turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant hemofilija A sergancius pacientus.
Jusy gydytojas apskaiciuos Jums reikalingg ADVATE doze (tarptautiniais vienetais, arba kitaip - TV),
atsizvelgdamas j jiisy bukle ir j tai, ar vaistas Jums skiriamas kraujavimo profilaktikai, ar gydymui.
Suleidimo daznis priklausys nuo to, kaip gerai ADVATE veiks Jusy organizme. Paprastai pakaitiné
terapija ADVATE paskiriama visam gyvenimui.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités j gydytoja.

Kraujavimo profilaktika

Iprastiné oktokogo alfa doze yra nuo 20 iki 40 TV vienam kilogramui kiino svorio, vaista skiriant kas
2 — 3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, vaistg gali reikéti skirti dazniau
arba didesnémis dozémis.

Kraujavimo gydymas

Oktokogo alfa dozé apskai¢iuojama atsizvelgiant | Jisy kiino svorj ir VIII faktoriaus lygj, kurj norima
pasiekti. Reikiamas V111 faktoriaus lygis priklausys nuo kraujavimo sunkumo ir vietos.

Doz¢ (TV) = kiino svoris (kg) x reikalingas VIII faktoriaus padidé¢jimas (procentais, lyginant su
normaliu) x 0,5.

Jeigu manote, kad ADVATE veikia nepakankamai, kreipkités j gydytoja.

Gydytojas paskirs atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, kad jsitikinty, ar Jasy VIII faktoriaus
lygis yra pakankamas. Tai ypa¢ svarbu, jeigu Jums yra atliekamos didelés chirurginés operacijos.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydant kraujavimg vaikams ir suaugusiesiems skiriamos dozés nesiskiria. Vykdant kraujavimo
prevencija jaunesniems nei 6 mety amziaus vaikams rekomenduojamos 20-50 TV/kg kiino svorio
dozés 3—4 kartus per savaite. Vaikams ADVATE skiriamas taip pat, kaip ir suaugusiems

(jis SvirkS¢iamas j veng). Daznos VIII faktoriaus produkty infuzijos tikslu gali prireikti naudoti
centrinés venos prieigos prietaisg (CVPP).

Kaip vartoti ADVATE

Paprastai ADVATE | veng suleidzia gydytojas arba slaugytoja. Jus pats arba kas nors kitas taip pat
gali suleisti ADVATE, bet tik po to, kai bus tinkamai apmokytas tai daryti. Sio pakuotés lapelio
pabaigoje pateikiamos iSsamios instrukcijos, kaip paciam susileisti vaista.

Ka daryti pavartojus per didele ADVATE doze

Visada vartokite ADVATE tiksliai taip, kaip nurodé Jusy gydytojas. Jei nesate jsitikings, pasitarkite su
gydytoju. Jeigu susileidote ADVATE daugiau, nei buvo paskirta, nedelsdami pasakykite apie tai savo

gydytojui.
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Pamirsus pavartoti ADVATE

Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Vartokite kit jprasting doze ir toliau
teskite gydyma, kaip nurodyta gydytojo.

Nustojus vartoti ADVATE
Nepasitarus su gydytoju nutraukti ADVATE vartojimo negalima.

Jei turite daugiau klausimy kaip vartoti §j vaista, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

4, Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.

Jeigu pasireiskia sunkios, staigios alerginés (anafilaksinés) reakcijos, nedelsdami nutraukite
injekcija. Privalote biitinai kreiptis j gydytoja, jeigu Jums atsirado nors vienas i$ $iy ankstyvyjy
alerginés reakcijos simptomy:

- bérimas, dilgéling, puslés, viso kiino niezé¢jimas,

- lupy ir liezuvio tinimas,

- pasunk¢jes kvépavimas, Svokstimas, spaudimas kriitinéje,

- bendrai bloga savijauta,

- galvos svaigimas ir sgmongs praradimas.

Esant sunkiems simptomams, tokiems kaip pasunkéjes kvépavimas ir apalpimas (arba beveik
apalpimas) biitina teikti skubig medicinos pagalba.

Anksc¢iau VIII faktoriaus vaistais negydytiems vaikams, labai daznai (ne reciau kaip 1 i 10 asmeny)
gali atsirasti slopinanciy antikiiny (Zr. 2 skyriy); taciau pacientams, kurie anksciau vartojo

VIII faktoriy (buvo gydyti ilgiau kaip 150 dieny), jy atsiranda nedaznai (reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).
Jei taip atsitikty, Jiisy ar Jisy vaiko vaistai gali nebeveikti tinkamai ir gali atsirasti nuolatinis
kraujavimas. Tokiu atveju turite nedelsdami kreiptis j savo gydytoja.

Labai dazni Salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny)
VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (vaikams, anksCiau negydytiems VIII faktoriaus vaistais).

Dazni salutiniai poveikiai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Galvos skausmas ir karS¢iavimas.

Nedazni $alutiniai poveikiai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (pacientams, anksciau gydytiems VIII faktoriumi (gydytiems
ilgiau nei 150 dieny)), galvos svaigimas, gripas, nualpimas, nenormalus Sirdies plakimas, raudoni
nieZtintys gumbai ant odos, nemalonus pojiitis kriitinés srityje, mélynés injekcijos vietoje, injekcijos
vietos reakcija, niezulys, padidéjes prakaitavimas, pakites skonis burnoje, kars¢io pylimas, migrena,
atminties susilpnéjimas, Saltkrétis, viduriavimas, pykinimas, vémimas, oro tritkumas, gerklés
skausmas, mélynés, drebulys, sumazéjgs VIII kreséjimo faktoriaus kiekis, komplikacijos ar mélynés
po medicininés procediiros, nejprasta savijauta, limfagysliy infekcija, odos pabalimas, akiy uzdegimas,
iSbérimas, pédy ir kojy pabrinkimas, procentaliai sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, padidéjes
tam tikro tipo baltyjy kraujo lgsteliy (monocity) kiekis ir virSutinés pilvo dalies bei strény skausmas.

Su chirurgine intervencija susije Salutiniai poveikiai
su kateteriu susijusi infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, galtiniy ir sgnariy patinimas,

uzsiteses kraujavimas po dreno pasSalinimo, sumazéjes VIII faktoriaus lygis ir pooperaciné hematoma.

Su centrinés venos prieigos prietaisais (CVPP) susije Salutinis poveikis
infekcija dél kateterio, sisteminé infekcija ir vietinis kraujo kresulys kateterio buvimo vietoje.
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Salutinio poveikio rei¥kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai&iuotas pagal turimus
duomenis)

galimai gyvybei pavojingos reakcijos (anafilaksija) ir kitos alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas),
bendro pobiidzio sutrikimai (nuovargis, energijos stoka).

Papildomas $alutinis poveikis vaikams

ISskyrus inhibitoriy atsiradimg anksciau negydytiems pediatriniams pacientams (ANP) ir su kateteriais
susijusias komplikacijas, atliekant klinikinius tyrimus nepastebéta jokiy su amziumi susijusiy Salutinio
poveikio skirtumy.

PranesSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti ADVATE
Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Kol tinkamumo vartoti laikas nepasibaiggs, lizding plokstele su preparatu galima laikyti kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) 6 ménesius be pertraukos. Tokiu atveju vaisto galiojimas baigiasi pragjus

6 ménesiy laikotarpiui arba ant lizdinés plokstelés iSspausdintai galiojimo pabaigos datai. Laikotarpio,
kada vaistas 6 ménesius laikomas kambario temperatiiroje, pabaigos data reikia uzrasyti ant iSorinés
dézutés. Palaikius kambario temperatiiroje, vel deéti j Saldytuva negalima.

Lizding plokstele su preparatu laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Vaistas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudota vaisto kiekj.
Visiskai istirpus milteliams, vaistg reikia nedelsiant suvartoti.

Paruosto tirpalo aldyti negalima.

Vaisty negalima iSmesti | kanavlizacija( arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ADVATE sudétis

- Veiklioji medziaga yra oktokogas alfa (zmogaus VIII koaguliacijos faktorius, pagamintas
rekombinantinés DNR technologijos biidu). Kiekviename flakone formaliai yra 250, 500, 1 000,
1 500, 2 000 arba 3 000 TV oktokogo alfa.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehalozé, kalcio
chloridas (E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433) ir glutationas (redukuotas). Zr. 2 skyriy
»~ADVATE sudétyje yra natrio® ir ,, ADVATE sudétyje yra polisorbato 80*.
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- Tirpiklio flakone yra 5 ml sterilaus injekcinio vandens.
ADVATE iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ADVATE yra balti arba balksvi puriis milteliai. IStirpinus, tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir be jokiy
pasaliniy daleliy.

Registruotojas

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austrija

Gamintojai

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

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

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

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

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto

svetainéje https://www.ema.europa.eu.

Paruosimo ir vartojimo instrukcijos

Negalima ADVATE maisyti su jokiais Kitais preparatais ar tirpikliais.

Leidziant ADVATE grieztai rekomenduojama uzrasyti pavadinimg ir serijos numer]j.

Instrukcijos tirpinimui

o Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima.
o Nenaudoti, jei lizdinés plokstelés dangtelis néra visiSkai sandarus.


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

Istirpinto vaistinio preparato déti j Saldytuva negalima.

Jei preparatas laikomas Saldytuve, iSimkite sandarig lizdine plokstele (joje yra milteliy ir
tirpiklio flakonai, i§ anksto paruosti su sistema, kad biity galima paruosti tirpalg) i§ Saldytuvo ir
leiskite susilti iki kambario temperatiiros (nuo 15 °C iki 25 °C).

Kruopsciai nusiplaukite rankas muilu ir Siltu vandeniu.

Atidarykite ADVATE pakuote nupléSdami dangtelj. ISimkite BAXJECT III sistemg i8 lizdinés
plokstelés.

Pastatykite ADVATE ant ploks¢io pavirSiaus taip, kad tirpiklio flakonas buty virSuje (1 pav.).
Ant tirpiklio flakono yra mélyna juostelé. Nenuimkite mélyno dangtelio, kol nebus nurodyta
instrukcijose atliekant tolesnj veiksma.

Viena ranka laikydami ADVATE, jdéta | BAXJECT III sistema, kita ranka tvirtai paspauskite
tirpiklio flakona, kol sistema bus visiSkai suardyta ir tirpiklis sutekés | ADVATE flakona

(2 pav.). Nekelkite sistemos, kol nesutekés visas tirpiklis.

Patikrinkite, ar sutekéjo visas tirpiklis. Svelniai sukite, kol i3tirps visos medziagos (3 pav.).
Isitikinkite, kad ADVATE milteliai visiskai iStirpo. PrieSingu atveju, ne visas iStirpintas tirpalas
pratekés pro prietaiso filtra. Preparatas tirpsta greitai (paprastai maziau nei per 1 minutg).
Istirpinus, tirpalas turi biiti skaidrus, bespalvis ir be pasaliniy daleliy.

2 pav.

Instrukcijos injekcijai

Biitina laikytis aseptikos reikalavimy.
Suleidimui reikia naudoti luer-lock tipo Svirksta.

Svarbi pastaba:

Nemeéginkite atlikti injekcijos, jeigu Jusy to specialiai neiSmoké gydytojas ar slaugytoja.

Pries SvirkSdami patikrinkite, ar paruostame tirpale néra pavieniy daleliy arba spalvos pokyciy
(tirpalas turi buti skaidrus, bespalvis ir be pasaliniy daleliy).

Jeigu tirpalas yra drumstas arba milteliai nevisiskai istirpe, ADVATE vartoti negalima.

Nuimkite mélyng gaubtelj nuo BAXJECT III. Nejtraukite oro i Svirkstg. Sujunkite Svirkstg su
BAXJECT lIII.

Apverskite sujungta sistemg (flakonas su paruostu tirpalu turi biti virSuje). Jtraukite paruosta
tirpalg j Svirksta létai traukdami Svirksto stimokl;j atgal.

IStraukite Svirksta.

Prie Svirksto prijunkite peteliskés tipo adatg ir suSvirkskite tirpala | veng. Leisti reikia létai,
tokiu greiCiu, kurj pacientas gerai toleruoja, bet ne didesniu kaip 10 ml per minute greiciu.

(Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudotg preparato kiekj.
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Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Gvdymas pagal poreikj

Esant Zemiau iSvardytiems hemoragijos atvejams, VIII faktoriaus aktyvumas neturi sumazéti Zemiau
nurodyto aktyvumo lygio plazmoje (% lyginant su normaliu arba TV/dl) per atitinkama laikotarpj.
Zemiau pateiktoje lenteléje nurodytos gairés, kaip apskaiciuoti doz¢ esant kraujavimo epizodams arba

chirurginei operacijai.

Doz¢é ir suleidimo daznis kiekvienu individualiu atveju turi buti koreguojami atsizvelgiant j klinikinj
atsakg. Esant kai kurioms aplinkybéms (pvz., esant Zemam inhibitoriy titrui), gali prireikti didesniy
doziy, nei tos, kurios apskai¢iuojamos pagal formulg.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms operacijoms

Hemoragijos laipsnis ir

Reikiamas V111 faktoriaus

Vartojimo daznis (valandomis) ir

operacija

(pries operacija ir po jos)

chirurginés procediiros | Kiekis (% arba TV/dl) gydymo trukmé (paromis)

riisis

Hemoragijos

Tik prasidéje 20-40 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas

kraujavimai j sgnarius (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety

(hemartroz¢), raumenis amziaus) maziausiai 1 para, kol praeina

arba is burnos. kraujavimas, kurj rodo skausmas, arba
kol uzgyja pazeidimas.

Didesni kraujavimai 30-60 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas

1 raumenis arba (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety

hematoma. amziaus) 3 — 4 paras arba ilgiau, kol
skausmas ir iimi negalia iSnyksta.

Gyvybei pavojingas 60 - 100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas

kraujavimas. (kas 6 — 12 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), kol pavojus isnyksta.

Operacijos

Smulki chirurginé 30-60 Kas 24 valandas (kas 12 — 24 valandas

procediira, vaikams iki 6 mety amziaus), maziausiai

jskaitant danty traukima. 1 parg, kol uzgyja pazeidimas.

Didelés apimties 80 -100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas

(kas 6 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), kol zaizda bus tinkamai
iSgydyta, tada tgskite gydyma ne
trumpiau nei 7 paras, islaikant

VIII faktoriaus aktyvuma 30 % — 60 %
(TV/dI).

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, sergantiems sunkia hemofilija A, jprastai skiriama
nuo 20 iki 40 TV VIII faktoriaus 1 kg kiino svorio kas 2 — 3 dienas.
Kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, gali prireikti trumpesniy dozavimo intervaly arba

didesniy doziy.

Vaiky populiacija

Gydant pagal poreikj dozavimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 0 iki 18 mety amziaus) nesiskiria
nuo suaugusiy pacienty. Gydant profilaktiskai jaunesniems nei 6 mety amziaus pacientams vienam
kilogramui kiino svorio rekomenduojama skirti 20-50 TV VIII faktoriaus 3—4 kartus per savaite.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADVATE 250 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
i gydytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant ADVATE
Kaip vartoti ADVATE

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti ADVATE

Pakuotés turinys ir kita informacija

ScobrwpnpE

1. Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas

ADVATE sudétyje yra veiklioji medziaga oktokogas alfa, VIII Zzmogaus koaguliacijos faktorius,
gaminamas rekombinantinés DNR technologijos btidu. VIII faktorius yra butinas, kad kraujas galéty
sukreséti ir taip sustabdyti kraujavimus. Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus
trakumu), kraujyje jo néra arba jis neveiklus.

ADVATE skirtas hemofilija A (paveldimu kraujavimo sutrikimu dél VIII faktoriaus trukumo)
serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir profilaktikai. ADVATE gali vartoti visy amziaus grupiy
pacientai.

ADVATE gaminamas taip, kad né viename gamybos proceso etape nepridedama jokio i§ Zmogaus ar

gyviino gauto baltymo.

2. Kas zinotina pries vartojant ADVATE

ADVATE vartoti draudziama

- jeigu yra alergija oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei sio vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate alergiskas pelés ar ziurkéno baltymams

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti ADVATE. Pasakykite savo gydytojui, jeigu anksc¢iau
buvote gydytas VIII faktoriaus preparatais, ypac jei Jums buvo atsiradg VIII faktoriaus inhibitoriy,
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nes galbiit gali biiti didesné jy pakartotinio atsiradimo rizika. Inhibitoriai yra VIII faktoriaus veikima
stabdantys antikiinai, kurie sumazina ADVATE veiksminguma vartojant jj kraujavimui stabdyti arba
kraujavimo profilaktikai. Inhibitoriy atsiradimas yra dazna komplikacija gydant hemofilijg A. Jeigu
Jusy kraujavimas nesustoja vartojant ADVATE, nedelsiant apie tai praneskite gydytojui.

Yra labai maza tikimyb¢, kad Jums gali pasireiksti anafilaksiné reakcija (stipri, imi alerginé reakcija)
1 ADVATE. Jis turite zinoti ankstyvuosius alerginés reakcijos simptomus, tokius kaip bérimas,
dilgéliné, piislés, viso kiino niezulys, liipy ir liezuvio pabrinkimas, pasunkéjes kvépavimas,
Svokstimas, spaudimas kriitinéje, prasta savijauta ir galvos svaigimas. Tai gali biiti ankstyvieji
anafilaksinio Soko simptomai, kuris dar gali pasireiksti stipriu galvos svaigimu, samoneés netekimu ir
labai pasunkéjusiu kvépavimu.

Jeigu pasireiske bent vienas $iy simptomy, nedelsiant nutraukite injekcija ar infuzijg ir kreipkités
1 gydytoja. Sunkiis simptomai, jskaitant pasunkéjusj kvépavima ir (gresiantj) nualpima, reikalauja
greito neatidéliotino gydymo.

Jei turite kateterj (centrinés venos prieigos prietaisg), kuriuo §is vaistas gali bati leidziamas j kraujg,
gali kilti su kateteriu susijusiy infekcijy arba kraujo kresuliy susidarymo rizika.

Jeigu sergate Sirdies liga, informuokite apie tai gydytoja, nes padidéja kraujo kres¢jimo (koaguliacijos)
komplikacijy rizika.

Pacientai, kuriems atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy

Zinoma komplikacija, kuri gali pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy
(antikiiny) atsiradimas. Sie inhibitoriai, ypa¢ esant dideliam jy kiekiui, neleidzia gydymui tinkamai
veikti, ir Jis arba Jisy vaikas biisite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jisy ar Jisy
vaiko kraujavimas nekontroliuojamas vartojant ADVATE, nedelsdami praneskite gydytojui.
Vaikams ir paaugliams

Nurodyti ispéjimai ir atsargumo priemonés taikomi tiek suaugusiesiems, tiek vaikams (nuo 0 iki
18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir ADVATE
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
ADVATE gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba poveikis yra nereikSmingas .
ADVATE sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra 10 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 0,5 %
didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

ADVATE sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename $io vaisto flakone yra 0,5 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,25 mg/ml. Polisorbatai gali

sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate arba Jiisy vaikas yra alergiskas bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.
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Netinkama ADVATE infuzijos vieta

Turi biiti vengiama netinkamos ADVATE injekcijos vietos (i arterija arba $alia venos), nes injekcijos
vietoje gali biiti matoma nestipri trumpalaiké reakcija, pvz.: kraujosruva ir paraudimas.

3. Kaip vartoti ADVATE

Gydyma ADVATE turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant hemofilija A sergancius pacientus.
Jusy gydytojas apskaiciuos Jums reikalingg ADVATE dozg¢ (tarptautiniais vienetais, arba kitaip - TV),
atsizvelgdamas | jiisy biiklg ir | tai, ar vaistas Jums skiriamas kraujavimo profilaktikai, ar gydymui.
Suleidimo daznis priklausys nuo to, kaip gerai ADVATE veiks Jusy organizme. Paprastai pakaitiné
terapija ADVATE paskiriama visam gyvenimui.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Kraujavimo profilaktika

Iprastiné oktokogo alfa doze yra nuo 20 iki 40 TV vienam kilogramui kiino svorio, vaista skiriant kas
2 — 3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypac¢ jaunesniems pacientams, vaistg gali reikeéti skirti dazniau
arba didesnémis dozémis.

Kraujavimo gydymas

Oktokogo alfa doz¢ apskaiciuojama atsizvelgiant j Jasy kiino svorj ir VIII faktoriaus lygj, kurj norima
pasiekti. Reikiamas V111 faktoriaus lygis priklausys nuo kraujavimo sunkumo ir vietos.

Dozé (TV) = kiino svoris (kg) x reikalingas VIII faktoriaus padidéjimas (procentais, lyginant su
normaliu) x 0,5.

Jeigu manote, kad ADVATE veikia nepakankamai, kreipkités j gydytoja.

Gydytojas paskirs atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, kad jsitikinty, ar Jasy VIII faktoriaus
lygis yra pakankamas. Tai ypa¢ svarbu, jeigu Jums yra atliekamos didelés chirurginés operacijos.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydant kraujavima vaikams ir suaugusiesiems skiriamos dozés nesiskiria. Vykdant kraujavimo
prevencija jaunesniems nei 6 mety amziaus vaikams rekomenduojamos 20-50 TV/kg kiino svorio
dozés 3—4 kartus per savaitg. Vaikams ADVATE skiriamas taip pat, kaip ir suaugusiems

(jis Svirksciamas j vena). Daznos VIII faktoriaus produkty infuzijos tikslu gali prireikti naudoti
centrinés venos prieigos prietaisg (CVPP).

Dél ADVATE, paruosto 2 ml sterilaus injekcinio vandens, injekuojamo tiirio sumazéjimo, jei jvyksta
padidinto jautrumo reakcija, yra maziau laiko sustabdyti injekcija. ADVATE, paruosto 2 ml sterilaus
injekcinio vandens, tirpalo injekcijos metu rekomenduojama elgtis atsargiai, ypac leidziant tirpala
vaikams.

Kaip vartoti ADVATE
Paprastai ADVATE | vena suleidzia gydytojas arba slaugytoja. Jis pats arba kas nors kitas taip pat

gali suleisti ADVATE, bet tik po to, kai bus tinkamai apmokytas tai daryti. Sio pakuotés lapelio
pabaigoje pateikiamos iSsamios instrukcijos, kaip paciam susileisti vaista.
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Ka daryti pavartojus per didele ADVATE doze

Visada vartokite ADVATE tiksliai taip, kaip nurodé Jusy gydytojas. Jei nesate jsitikings, pasitarkite su
gydytoju. Jeigu susileidote ADVATE daugiau, nei buvo paskirta, nedelsdami pasakykite apie tai savo

gydytojui.
Pamirsus pavartoti ADVATE

Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Vartokite kit jprasting doze ir toliau
teskite gydyma, kaip nurodyta gydytojo.

Nustojus vartoti ADVATE
Nepasitarus su gydytoju nutraukti ADVATE vartojimo negalima.

Jei turite daugiau klausimy kaip vartoti §j vaistg, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

4, Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.

Jeigu pasireiskia sunkios, staigios alerginés (anafilaksinés) reakcijos, nedelsdami nutraukite
injekcija. Privalote biitinai kreiptis j gydytoja, jeigu Jums atsirado nors vienas i§ §iy ankstyvyjy
alerginés reakcijos simptomy:

- bérimas, dilgéline, puslés, viso kiino niezé¢jimas,

- ltpy ir liezuvio tinimas,

- pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas, spaudimas kriitinéje,

- bendrai bloga savijauta,

- galvos svaigimas ir sgmongs praradimas.

Esant sunkiems simptomams, tokiems kaip pasunkéjes kvépavimas ir apalpimas (arba beveik
apalpimas) biitina teikti skubig medicinos pagalba.

Anksc¢iau VIII faktoriaus vaistais negydytiems vaikams, labai daznai (ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
gali atsirasti slopinanc¢iy antikiiny (zZr. 2 skyriy); ta¢iau pacientams, kurie anks¢iau vartojo

VIII faktoriy (buvo gydyti ilgiau kaip 150 dieny), jy atsiranda nedaznai (reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).
Jei taip atsitikty, Jusy ar Jiisy vaiko vaistai gali nebeveikti tinkamai ir gali atsirasti nuolatinis
kraujavimas. Tokiu atveju turite nedelsdami kreiptis j savo gydytoja.

Labai dazni salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (vaikams, anksCiau negydytiems VIII faktoriaus vaistais).

Dazni salutiniai poveikiai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Galvos skausmas ir karS¢iavimas.

Nedazni $alutiniai poveikiai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (pacientams, anksciau gydytiems VIII faktoriumi (gydytiems
ilgiau nei 150 dieny)), galvos svaigimas, gripas, nualpimas, nenormalus Sirdies plakimas, raudoni
nieZtintys gumbai ant odos, nemalonus pojiitis kriitinés srityje, mélynés injekcijos vietoje, injekcijos
vietos reakcija, niezulys, padidéjes prakaitavimas, pakites skonis burnoje, karScio pylimas, migrena,
atminties susilpnéjimas, Saltkrétis, viduriavimas, pykinimas, vémimas, oro tritkumas, gerklés
skausmas, mélynés, drebulys, sumazéjes VIII kreséjimo faktoriaus kiekis, komplikacijos ar mélynés
po medicininés procediiros, nejprasta savijauta, limfagysliy infekcija, odos pabalimas, akiy uzdegimas,
iSbérimas, pédy ir kojy pabrinkimas, procentaliai sumazejes raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis, padidéjes
tam tikro tipo baltyjy kraujo lgsteliy (monocity) kiekis ir virSutinés pilvo dalies bei strény skausmas.
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Su chirurgine intervencija susije Salutiniai poveikiai
su kateteriu susijusi infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, galtiniy ir sgnariy patinimas,
uzsiteses kraujavimas po dreno pasSalinimo, sumazéjes VIII faktoriaus lygis ir pooperaciné hematoma.

Su centrinés venos prieigos prietaisais (CVPP) susije Salutinis poveikis
infekcija dél kateterio, sisteminé infekcija ir vietinis kraujo kreSulys kateterio buvimo vietoje.

Salutinio poveikio rei¥kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai&iuotas pagal turimus
duomenis)

galimai gyvybei pavojingos reakcijos (anafilaksija) ir kitos alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas),
bendro pobtidzio sutrikimai (nuovargis, energijos stoka).

Papildomas $alutinis poveikis vaikams

ISskyrus inhibitoriy atsiradimg anksciau negydytiems pediatriniams pacientams (ANP) ir su kateteriais
susijusias komplikacijas, atliekant klinikinius tyrimus nepastebéta jokiy su amziumi susijusiy Salutinio
poveikio skirtumy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumag.

5. Kaip laikyti ADVATE

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dezutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Kol tinkamumo vartoti laikas nepasibaiggs, milteliy flakong galima laikyti kambario temperattroje
(iki 25 °C) 6 ménesius be pertraukos. Tokiu atveju vaisto galiojimas baigiasi pragjus 6 ménesiy
laikotarpiui arba ant produkto flakono isspausdintai galiojimo pabaigos datai. Laikotarpio, kada
vaistas 6 ménesius laikomas kambario temperatiiroje, pabaigos datg reikia uzrasyti ant iSorinés
deézutés. Palaikius kambario temperatiiroje, vel déti j Saldytuva negalima.

Flakona laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Vaistas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudota vaisto kiekj.
Visiskai istirpus milteliams, vaistg reikia nedelsiant suvartoti.

Paruosto tirpalo Saldyti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ADVATE sudétis

- Veiklioji medziaga yra oktokogas alfa (zmogaus VIII koaguliacijos faktorius, pagamintas
rekombinantinés DNR technologijos biidu). Kiekviename flakone formaliai yra 250, 500, 1 000
arba 1 500 TV oktokogo alfa.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehalozé, kalcio
chloridas (E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433) ir glutationas (redukuotas). Zr. 2 skyriy
»ADVATE sudétyje yra natrio* ir ,, ADVATE sudétyje yra polisorbato 80

- Tirpiklio flakone yra 2 ml sterilaus injekcinio vandens.

ADVATE iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ADVATE yra balti arba balksSvi purtis milteliai. IStirpinus, tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir be jokiy
pasaliniy daleliy.
Kiekvienoje pakuotéje yra prietaisas, kuris naudojamas tirpinimui (BAXJECT II).

Registruotojas

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austrija

Gamintojai

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

Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto

svetaingje https://www.ema.europa.eu.
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Paruosimo ir vartojimo instrukcijos
Ruosdami ir vartodami tirpalg butinai laikykités aseptikos reikalavimy.

Tirpalo ruos$imui naudokite tik sterily injekcinj vandenj ir tirpinimo prietaisa, kurie yra kiekvienoje
ADVATE pakuotéje. Negalima ADVATE maiSyti su jokiais kitais preparatais ar tirpikliais.

Leidziant ADVATE grieztai rekomenduojama uzraSyti pavadinima ir serijos numerj.
Instrukcijos tirpinimui

o Ant etiketés ir dézutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima.
o Jeigu BAXJEXT II prietaisas, jo sterilumo barjero sistema arba jo pakuoté paZzeisti arba matomi

kiti sugadinimo pozymiai, kaip nurodyta simboliu @ jo naudoti negalima.
o IStirpinto vaistinio preparato déti j Saldytuva negalima.

1. Jeigu preparatas laikomas Saldytuve, iSimkite i$ jo ADVATE milteliy ir tirpiklio flakonus ir

leiskite jiems susilti iki kambario temperatiiros (15 °C — 25 °C).

Kruopsciai nusiplaukite rankas §iltu vandeniu su muilu.

Nuimkite gaubtelius nuo milteliy ir tirpiklio flakony.

Nuvalykite kamscius spirituotu tamponu. Padékite flakonus ant lygaus pavirsiaus.

Atidarykite BAXJECT II pakuote, nuplésdami popierinj dangtelj ir neliesdami pakuotés vidaus

(paveikslélis a). Prietaiso i$ pakuotés neiSimkite. Jeigu BAXJEXT II prietaisas, jo sterilumo

barjero sistema arba jo pakuoté pazeisti, arba matomi kiti sugadinimo poZymiai, jo naudoti

negalima.

6. Apverskite pakuote ir jsmeikite skaidry plastikinj smaigalj per tirpiklio kamstj. Paimkite
pakuote uz krasty ir nutraukite nuo BAXJECT II (paveikslélis b). Nenuimkite mélyno gaubtelio
nuo BAXJECT Il prietaiso.

7. Milteliy tirpinimui reikia naudoti tik tg sterily injekcinj vandenj ir tik tg prietaisg tirpinimui,
kurie pridéti pakuotéje. Apverskite sistema kartu su prie tirpiklio flakono prijungtu
BAXIJECT II taip, kad tirpiklio flakonas biity jrenginio virSuje. Baltg plastiko smaigalj jsmeikite
pro ADVATE milteliy kamstj. Vakuumas jsiurbs tirpiklj i ADVATE flakona su milteliais
(paveikslélis c).

8. Svelniai sukiokite flakona, kol visa medziaga itirps. Isitikinkite, kad ADVATE milteliai
visiSkai iStirpo, kitaip ne visas veikliosios medziagos kiekis prasismelks pro jrenginio filtra.
Vaistas iStirpsta greitai (paprastai grei¢iau nei per vieng minut¢). Paruostas tirpalas turi biiti
skaidrus, bespalvis ir be matomy daleliy.

wnhkwn

Paveikslélis a Paveikslélis b Paveikslélis ¢

th it ﬁ
| -
—

Instrukcijos injekcijai
Suleidimui reikia naudoti luer-lock tipo Svirksta.

Svarbi pastaba:
o Neméginkite atlikti injekcijos, jeigu Jusy to specialiai neiSmoké gydytojas ar slaugytoja.
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o Pries§ SvirkSdami patikrinkite, ar paruoStame tirpale néra pavieniy daleliy arba spalvos pokyciy
(tirpalas turi biiti skaidrus, bespalvis ir be pasaliniy daleliy).
Jeigu tirpalas yra drumstas arba milteliai nevisiskai istirpe, ADVATE vartoti negalima.

1. Nuimkite mélyng gaubtelj nuo BAXJECT II. Nejtraukite oro j §virksta. Sujunkite Svirkstg su
BAXIJECT II (paveikslélis d).

2. Apverskite sujungta sistemg (flakonas su paruostu tirpalu turi bti virSuje). Jtraukite paruosta
tirpalg j Svirkstg létai traukdami SvirksSto stimoklj atgal (paveikslélis e).

3. IStraukite Svirksta.

4, Prie Svirksto prijunkite peteliskés tipo adatg ir suSvirkskite tirpala | veng. Leisti reikia létai,

tokiu greiciu, kurj pacientas gerai toleruoja, bet ne didesniu kaip 10 ml per minutg greiciu.
(Zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis poveikis®).
5. Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudotg preparato kiekj.

Paveikslélis d Paveikslélis e

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Gydymas pagal poreikj

Esant Zemiau i§vardytiems hemoragijos atvejams, VIII faktoriaus aktyvumas neturi sumazéti zemiau
nurodyto aktyvumo lygio plazmoje (% lyginant su normaliu arba TV/dl) per atitinkamga laikotarpj.
Zemiau pateiktoje lenteléje nurodytos gairés, kaip apskai¢iuoti doze esant kraujavimo epizodams arba
chirurginei operacijai.

Doz¢ ir suleidimo daznis kiekvienu individualiu atveju turi biiti koreguojami atsizvelgiant j klinikinj
atsaka. Esant kai kurioms aplinkybéms (pvz., esant Zzemam inhibitoriy titrui), gali prireikti didesniy
doziy, nei tos, kurios apskaiciuojamos pagal formule.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms operacijoms

Hemoragijos laipsnis | Reikiamas V111 faktoriaus Vartojimo daznis (valandomis) ir
ir chirurginés kiekis (% arba TV/dl) gydymo trukmé (paromis)
procediiros rasis

Hemoragijos

Tik prasidéje 20-40 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas
kraujavimai j sgnarius (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
(hemartroze), raumenis amziaus) maziausiai 1 para, kol praeina
arba is burnos. kraujavimas, kurj rodo skausmas, arba

kol uzgyja pazeidimas.

Didesni kraujavimai 30-60 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas
] raumenis arba (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
hematoma. amziaus) 3 — 4 paras arba ilgiau, kol

skausmas ir timi negalia iSnyksta.

181



Hemoragijos laipsnis

Reikiamas V111 faktoriaus

Vartojimo daznis (valandomis) ir

operacija

(pries operacijg ir po jos)

ir chirurginés kiekis (% arba TV/dI) gydymo trukmé (paromis)

procediiros rasis

Gyvybei pavojingas 60 - 100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas

kraujavimas. (kas 6 — 12 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), kol pavojus isnyksta.

Operacijos

Smulki chirurginé 30-60 Kas 24 valandas (kas

procedira, 12 — 24 valandas vaikams iki 6 mety

iskaitant danty amziaus), maziausiai 1 parg, kol uzgyja

traukima. pazeidimas.

Didelés apimties 80 -100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas

(kas 6 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), kol zaizda bus tinkamai
iSgydyta, tada teskite gydyma ne
trumpiau nei 7 paras, islaikant

VIII faktoriaus aktyvuma 30 % — 60 %
(TVv/dI).

Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, sergantiems sunkia hemofilija A, jprastai skiriama
nuo 20 iki 40 TV VIII faktoriaus 1 kg kiino svorio kas 2 — 3 dienas.
Kai kuriais atvejais, ypac jaunesniems pacientams, gali prireikti trumpesniy dozavimo intervaly arba

didesniy doziy.

Vaiky populiacija

Gydant pagal poreikj dozavimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 0 iki 18 mety amziaus) nesiskiria
nuo suaugusiy pacienty. Gydant profilaktiskai jaunesniems nei 6 mety amziaus pacientams vienam
kilogramui kiino svorio rekomenduojama skirti 20-50 TV VIII faktoriaus 3—4 kartus per savaite.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

ADVATE 250 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1 000 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui
ADVATE 1500 TV/2 ml milteliai ir tirpiklis injekciniam tirpalui

oktokogas alfa (rekombinantinis zmogaus VIII koaguliacijos faktorius)

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

- Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités
i gydytoja. Zr. 4 skyriu.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant ADVATE
Kaip vartoti ADVATE

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti ADVATE

Pakuotés turinys ir kita informacija

ScobrwpnpE

1. Kas yra ADVATE ir kam jis vartojamas

ADVATE sudétyje yra veiklioji medziaga oktokogas alfa, VIII Zzmogaus koaguliacijos faktorius,
gaminamas rekombinantinés DNR technologijos btidu. VIII faktorius yra butinas, kad kraujas galéty
sukreséti ir taip sustabdyti kraujavimus. Pacienty, serganciy hemofilija A (jgimtu VIII faktoriaus
trakumu), kraujyje jo néra arba jis neveiklus.

ADVATE skirtas hemofilija A (paveldimu kraujavimo sutrikimu dél VIII faktoriaus trukumo)
serganciy pacienty kraujavimo gydymui ir profilaktikai. ADVATE gali vartoti visy amziaus grupiy
pacientai.

ADVATE gaminamas taip, kad né viename gamybos proceso etape nepridedama jokio i§ Zmogaus ar

gyviino gauto baltymo.

2. Kas zinotina pries vartojant ADVATE

ADVATE vartoti draudziama

- jeigu yra alergija oktokogui alfa arba bet kuriai pagalbinei sio vaisto medziagai (jos isvardytos
6 skyriuje);

- jeigu esate alergiskas pelés ar ziurkéno baltymams

Jeigu abejojate, pasitarkite su gydytoju.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, prie§ pradédami vartoti ADVATE. Pasakykite savo gydytojui, jeigu anksc¢iau
buvote gydytas VIII faktoriaus preparatais, ypac jei Jums buvo atsiradg VIII faktoriaus inhibitoriy,
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nes galbiit gali biiti didesné jy pakartotinio atsiradimo rizika. Inhibitoriai yra VIII faktoriaus veikima
stabdantys antikiinai, kurie sumazina ADVATE veiksminguma vartojant jj kraujavimui stabdyti arba
kraujavimo profilaktikai. Inhibitoriy atsiradimas yra dazna komplikacija gydant hemofilijg A. Jeigu
Jusy kraujavimas nesustoja vartojant ADVATE, nedelsiant apie tai praneskite gydytojui.

Yra labai maza tikimyb¢, kad Jums gali pasireiksti anafilaksiné reakcija (stipri, imi alerginé reakcija)
1 ADVATE. Jis turite zinoti ankstyvuosius alerginés reakcijos simptomus, tokius kaip bérimas,
dilgéliné, piislés, viso kiino niezulys, liipy ir liezuvio pabrinkimas, pasunkéjes kvépavimas,
Svokstimas, spaudimas kriitinéje, prasta savijauta ir galvos svaigimas. Tai gali biiti ankstyvieji
anafilaksinio Soko simptomai, kuris dar gali pasireiksti stipriu galvos svaigimu, samoneés netekimu ir
labai pasunkéjusiu kvépavimu.

Jeigu pasireiské bent vienas $iy simptomy, nedelsiant nutraukite injekcija ar infuzija ir kreipkités
1 gydytoja. Sunkiis simptomai, jskaitant pasunkéjusj kvépavimg ir (gresiantj) nualpima, reikalauja

greito neatidéliotino gydymo.

Jei turite kateterj (centrinés venos prieigos prietaisg), kuriuo §is vaistas gali bati leidziamas j kraujg,
gali kilti su kateteriu susijusiy infekcijy arba kraujo kresuliy susidarymo rizika.

Jeigu sergate Sirdies liga, informuokite apie tai gydytoja, nes padidéja kraujo kres¢jimo (koaguliacijos)
komplikacijy rizika.

Pacientai, kuriems atsirado VIII faktoriaus inhibitoriy

Zinoma komplikacija, kuri gali pasireiksti gydant visais VIII faktoriaus vaistais, yra inhibitoriy
(antikiiny) atsiradimas. Sie inhibitoriai, ypa¢ esant dideliam jy kiekiui, neleidzia gydymui tinkamai
veikti, ir Jis arba Jisy vaikas biisite atidziai stebimi, ar tokiy inhibitoriy atsiranda. Jei Jisy ar Jisy
vaiko kraujavimas nekontroliuojamas vartojant ADVATE, nedelsdami praneskite gydytojui.
Vaikams ir paaugliams

Nurodyti ispéjimai ir atsargumo priemonés taikomi tiek suaugusiesiems, tiek vaikams (nuo 0 iki
18 mety amziaus).

Kiti vaistai ir ADVATE
Jeigu vartojate arba neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.
Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
ADVATE gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba poveikis yra nereikSmingas.
ADVATE sudétyje yra natrio

Sio vaisto flakone yra 10 mg natrio (valgomosios druskos sudedamosios dalies). Tai atitinka 0,5 %
didziausios rekomenduojamos natrio paros normos suaugusiesiems.

ADVATE sudétyje yra polisorbato 80
Kiekviename $io vaisto flakone yra 0,5 mg polisorbato 80, tai atitinka 0,25 mg/ml. Polisorbatai gali

sukelti alerginiy reakcijy. Jei Zinote, kad Jus esate arba Jiisy vaikas yra alergiskas bet kokiai
medziagai, pasakykite gydytojui.
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Netinkama ADVATE infuzijos vieta

Turi biiti vengiama netinkamos ADVATE injekcijos vietos (i arterija arba $alia venos), nes injekcijos
vietoje gali biiti matoma nestipri trumpalaiké reakcija, pvz.: kraujosruva ir paraudimas.

3. Kaip vartoti ADVATE

Gydyma ADVATE turi pradéti gydytojas, turintis patirties gydant hemofilija A sergancius pacientus.
Jusy gydytojas apskaiciuos Jums reikalingg ADVATE dozg¢ (tarptautiniais vienetais, arba kitaip - TV),
atsizvelgdamas | jiisy biiklg ir | tai, ar vaistas Jums skiriamas kraujavimo profilaktikai, ar gydymui.
Suleidimo daznis priklausys nuo to, kaip gerai ADVATE veiks Jusy organizme. Paprastai pakaitiné
terapija ADVATE paskiriama visam gyvenimui.

Visada vartokite §j vaistg tiksliai kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Kraujavimo profilaktika

Iprastiné oktokogo alfa doze yra nuo 20 iki 40 TV vienam kilogramui kiino svorio, vaista skiriant kas
2 — 3 dienas. Taciau kai kuriais atvejais, ypac¢ jaunesniems pacientams, vaistg gali reikeéti skirti dazniau
arba didesnémis dozémis.

Kraujavimo gydymas

Oktokogo alfa doz¢ apskaiciuojama atsizvelgiant j Jasy kiino svorj ir VIII faktoriaus lygj, kurj norima
pasiekti. Reikiamas V111 faktoriaus lygis priklausys nuo kraujavimo sunkumo ir vietos.

Dozé (TV) = kiino svoris (kg) x reikalingas VIII faktoriaus padidéjimas (procentais, lyginant su
normaliu) x 0,5.

Jeigu manote, kad ADVATE veikia nepakankamai, kreipkités j gydytoja.

Gydytojas paskirs atlikti atitinkamus laboratorinius tyrimus, kad jsitikinty, ar Jasy VIII faktoriaus
lygis yra pakankamas. Tai ypa¢ svarbu, jeigu Jums yra atliekamos didelés chirurginés operacijos.

Vartojimas vaikams ir paaugliams

Gydant kraujavima vaikams ir suaugusiesiems skiriamos dozés nesiskiria. Vykdant kraujavimo
prevencija jaunesniems nei 6 mety amziaus vaikams rekomenduojamos 20-50 TV/kg kiino svorio
dozés 3—4 kartus per savaitg. Vaikams ADVATE skiriamas taip pat, kaip ir suaugusiems

(jis Svirksciamas j vena). Daznos VIII faktoriaus produkty infuzijos tikslu gali prireikti naudoti
centrinés venos prieigos prietaisg (CVPP).

Dél ADVATE, paruosto 2 ml sterilaus injekcinio vandens, injekuojamo tiirio sumazéjimo, jei jvyksta
padidinto jautrumo reakcija, laikas sustabdyti injekcija yra dar trumpesnis. Sio 2 ml tirpalo injekcijos
metu rekomenduojama elgtis atsargiai, ypac leidziant tirpalg vaikams.

Kaip vartoti ADVATE

Paprastai ADVATE | veng suleidzia gydytojas arba slaugytoja. Jus pats arba kas nors kitas taip pat
gali suleisti ADVATE, bet tik po to, kai bus tinkamai apmokytas tai daryti. Sio pakuotés lapelio
pabaigoje pateikiamos iSsamios instrukcijos, kaip paciam susileisti vaista.
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Ka daryti pavartojus per didele ADVATE doze

Visada vartokite ADVATE tiksliai taip, kaip nurodé Jusy gydytojas. Jei nesate jsitikings, pasitarkite su
gydytoju. Jeigu susileidote ADVATE daugiau, nei buvo paskirta, nedelsdami pasakykite apie tai savo

gydytojui.
Pamirsus pavartoti ADVATE

Praleidus dozg, véliau vietoj jos dvigubos dozés vartoti negalima. Vartokite kit jprasting doze ir toliau
teskite gydyma, kaip nurodyta gydytojo.

Nustojus vartoti ADVATE
Nepasitarus su gydytoju nutraukti ADVATE vartojimo negalima.

Jei turite daugiau klausimy kaip vartoti §j vaistg, klauskite savo gydytojo arba vaistininko.

4, Galimas salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireidkia ne visiems zmonéms.

Jeigu pasireiskia sunkios, staigios alerginés (anafilaksinés) reakcijos, nedelsdami nutraukite
injekcija. Privalote biitinai kreiptis j gydytoja, jeigu Jums atsirado nors vienas i§ §iy ankstyvyjy
alerginés reakcijos simptomy:

- bérimas, dilgéline, puslés, viso kiino niezé¢jimas,

- ltpy ir liezuvio tinimas,

- pasunkéjes kvépavimas, Svokstimas, spaudimas kriitinéje,

- bendrai bloga savijauta,

- galvos svaigimas ir sgmon¢s praradimas.

Esant sunkiems simptomams, tokiems kaip pasunkéjes kvépavimas ir apalpimas (arba beveik
apalpimas) biitina teikti skubig medicinos pagalba.

Anksc¢iau VIII faktoriaus vaistais negydytiems vaikams, labai daznai (ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
gali atsirasti slopinanc¢iy antikiiny (zZr. 2 skyriy); ta¢iau pacientams, kurie anks¢iau vartojo

VIII faktoriy (buvo gydyti ilgiau kaip 150 dieny), jy atsiranda nedaznai (reciau kaip 1 i§ 100 asmeny).
Jei taip atsitikty, Jusy ar Jiisy vaiko vaistai gali nebeveikti tinkamai ir gali atsirasti nuolatinis
kraujavimas. Tokiu atveju turite nedelsdami kreiptis j savo gydytoja.

Labai dazni salutiniai poveikiai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (vaikams, anksCiau negydytiems VIII faktoriaus vaistais).

Dazni salutiniai poveikiai (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
Galvos skausmas ir karS¢iavimas.

Nedazni $alutiniai poveikiai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

VIII faktoriaus inhibitoriy atsiradimas (pacientams, anksciau gydytiems VIII faktoriumi (gydytiems
ilgiau nei 150 dieny)), galvos svaigimas, gripas, nualpimas, nenormalus Sirdies plakimas, raudoni
nieZtintys gumbai ant odos, nemalonus pojiitis kriitinés srityje, mélynés injekcijos vietoje, injekcijos
vietos reakcija, niezulys, padidéjes prakaitavimas, pakites skonis burnoje, karScio pylimas, migrena,
atminties susilpnéjimas, Saltkrétis, viduriavimas, pykinimas, vémimas, oro tritkumas, gerklés
skausmas, mélynés, drebulys, sumazéjes VIII kreséjimo faktoriaus kiekis, komplikacijos ar mélynés
po medicininés procediiros, nejprasta savijauta, limfagysliy infekcija, odos pabalimas, akiy uzdegimas,
iSbérimas, pédy ir kojy pabrinkimas, procentaliai sumazejes raudonyjy kraujo Igsteliy kiekis, padidéjes
tam tikro tipo baltyjy kraujo lgsteliy (monocity) kiekis ir virSutinés pilvo dalies bei strény skausmas.
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Su chirurgine intervencija susije Salutiniai poveikiai
su kateteriu susijusi infekcija, sumazéjes raudonyjy kraujo lasteliy kiekis, galtiniy ir sgnariy patinimas,
uzsiteses kraujavimas po dreno pasSalinimo, sumazéjes VIII faktoriaus lygis ir pooperaciné hematoma.

Su centrinés venos prieigos prietaisais (CVPP) susije Salutinis poveikis
infekcija dél kateterio, sisteminé infekcija ir vietinis kraujo kreSulys kateterio buvimo vietoje.

Salutinio poveikio rei¥kiniai, kuriy daZnis neZinomas (negali biiti apskai&iuotas pagal turimus
duomenis)

galimai gyvybei pavojingos reakcijos (anafilaksija) ir kitos alerginés reakcijos (padidéjes jautrumas),
bendro pobtidzio sutrikimai (nuovargis, energijos stoka).

Papildomas $alutinis poveikis vaikams

ISskyrus inhibitoriy atsiradimg anksciau negydytiems pediatriniams pacientams (ANP) ir su kateteriais
susijusias komplikacijas, atliekant klinikinius tyrimus nepastebéta jokiy su amziumi susijusiy Salutinio
poveikio skirtumy.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto saugumag.

5. Kaip laikyti ADVATE

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant etiketés ir dézutés po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Kol tinkamumo vartoti laikas nepasibaiggs, lizding plokstele su preparatu galima laikyti kambario
temperattroje (iki 25 °C) 6 ménesius be pertraukos. Tokiu atveju vaisto galiojimas baigiasi praéjus

6 ménesiy laikotarpiui arba ant lizdinés plokstelés iSspausdintai galiojimo pabaigos datai. Laikotarpio,
kada vaistas 6 ménesius laikomas kambario temperatiiroje, pabaigos datg reikia uzrasyti ant iSorinés
deézutés. Palaikius kambario temperatiiroje, vel déti j Saldytuva negalima.

Lizdine plokstele su preparatu laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.
Vaistas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudota vaisto kiekj.
Visiskai istirpus milteliams, vaistg reikia nedelsiant suvartoti.

Paruosto tirpalo Saldyti negalima.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlickomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

ADVATE sudétis

- Veiklioji medziaga yra oktokogas alfa (zmogaus VIII koaguliacijos faktorius, pagamintas
rekombinantinés DNR technologijos biidu). Kiekviename flakone formaliai yra 250, 500, 1 000
arba 1 500 TV oktokogo alfa.

- Pagalbinés medziagos yra manitolis (E421), natrio chloridas, histidinas, trehalozé, kalcio
chloridas (E509), trometamolis, polisorbatas 80 (E433) ir glutationas (redukuotas). Zr. 2 skyriy

»ADVATE sudétyje yra natrio* ir ,, ADVATE sudétyje yra polisorbato 80*.
- Tirpiklio flakone yra 2 ml sterilaus injekcinio vandens.

ADVATE iSvaizda ir kiekis pakuotéje

ADVATE yra balti arba balksSvi purtis milteliai. IStirpinus, tirpalas yra skaidrus, bespalvis ir be jokiy

pasaliniy daleliy.

Registruotojas

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austrija

Gamintojai

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

Belgija

Jeigu apie §j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com



Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGda

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +3851 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas

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
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Naujausig i§samig informacijg apie §j preparatg galite rasti Europos vaisty agentiiros interneto

svetaingje https://www.ema.europa.eu.
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Paruosimo ir vartojimo instrukcijos

Negalima ADVATE maisyti su jokiais Kitais preparatais ar tirpikliais.

Leidziant ADVATE grieztai rekomenduojama uZzraSyti pavadinima ir serijos numerj.

Instrukcijos tirpinimui

Ant etiketés ir déZutés nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, vaisto vartoti negalima.
Nenaudoti, jei lizdinés plokstelés dangtelis néra visiSkai sandarus.
IStirpinto vaistinio preparato déti j Saldytuva negalima.

Jei preparatas laikomas Saldytuve, i§imkite sandarig lizding plokstele (joje yra milteliy ir
tirpiklio flakonai, i§ anksto paruosti su sistema, kad biity galima paruosti tirpalg) i§ Saldytuvo ir
leiskite susilti iki kambario temperattiros (nuo 15 °C iki 25 °C).

Kruops¢iai nusiplaukite rankas muilu ir Siltu vandeniu.

Atidarykite ADVATE pakuote nupléSdami dangtelj. ISimkite BAXJECT III sistemg i$ lizdinés
plokstelés.

Pastatykite ADVATE ant ploks¢io pavirSiaus taip, kad tirpiklio flakonas buty virSuje (1 pav.).
Ant tirpiklio flakono yra mélyna juostelé. Nenuimkite mélyno dangtelio, kol nebus nurodyta
instrukcijose atliekant tolesnj veiksma.

Viena ranka laikydami ADVATE, jdéta i BAXJECT III sistema, kita ranka tvirtai paspauskite
tirpiklio flakona, kol sistema bus visiskai suardyta ir tirpiklis sutekés | ADVATE flakong

(2 pav.). Nekelkite sistemos, kol nesutekés visas tirpiklis.

Patikrinkite, ar sutekéjo visas tirpiklis. Svelniai sukite, kol i3tirps visos medziagos (3 pav.).
Isitikinkite, kad ADVATE milteliai visiskai iStirpo. PrieSingu atveju, ne visas iStirpintas tirpalas
pratekés pro prietaiso filtra. Preparatas tirpsta greitai (paprastai maziau nei per 1 minute).
IStirpinus, tirpalas turi biti skaidrus, bespalvis ir be paSaliniy daleliy.

2 pav.

Instrukcijos injekcijai

Biitina laikytis aseptikos reikalavimy.
Suleidimui reikia naudoti luer-lock tipo $virksta.

Svarbi pastaba:

Nemeginkite atlikti injekcijos, jeigu Jiisy to specialiai neiSmoké gydytojas ar slaugytoja.

Pries SvirkSdami patikrinkite, ar paruoStame tirpale néra pavieniy daleliy arba spalvos pokyc¢iy
(tirpalas turi biiti skaidrus, bespalvis ir be pasaliniy daleliy).

Jeigu tirpalas yra drumstas arba milteliai nevisiskai iStirpe, ADVATE vartoti negalima.

Nuimkite mélyng gaubtelj nuo BAXJECT III. Nejtraukite oro i Svirkstg. Sujunkite Svirksta su
BAXJECT III.

Apverskite sujungta sistemg (flakonas su paruostu tirpalu turi biiti virSuje). Itraukite paruosta
tirpalg j Svirkstg 1étai traukdami Svirksto stimoklj atgal.
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3. IStraukite Svirksta.

4, Prie Svirksto prijunkite peteliskés tipo adatg ir suSvirkskite tirpala | veng. Leisti reikia létai,
tokiu greiciu, kurj pacientas gerai toleruoja, bet ne didesniu kaip 10 ml per minutg greiciu.
(Zr. 4 skyriy ,,Galimas $alutinis poveikis®).

5. Tinkamai sunaikinkite bet kokj nepanaudotg preparato kiekj.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams

Gvdymas pagal poreikj

Esant Zemiau iS§vardytiems hemoragijos atvejams, VIII faktoriaus aktyvumas neturi sumazéti zemiau
nurodyto aktyvumo lygio plazmoje (% lyginant su normaliu arba TV/dl) per atitinkamga laikotarpj.
Zemiau pateiktoje lentel¢je nurodytos gairés, kaip apskaiciuoti doz¢ esant kraujavimo epizodams arba

chirurginei operacijai.

Doz¢ ir suleidimo daznis kiekvienu individualiu atveju turi biiti koreguojami atsizvelgiant j klinikinj
atsaka. Esant kai kurioms aplinkybéms (pvz., esant Zemam inhibitoriy titrui), gali prireikti didesniy
doziy, nei tos, kurios apskaiciuojamos pagal formule.

1 lentelé. Dozavimo rekomendacijos kraujavimo epizodams ir chirurginéms operacijoms

Hemoragijos laipsnis ir

Reikiamas V111 faktoriaus

Vartojimo daznis (valandomis) ir

operacija

(pries operacijg ir po jos)

chirurginés procediiros | Kiekis (% arba TV/dl) gydymo trukmé (paromis)

risis

Hemoragijos

Tik prasidéje 20-40 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas

kraujavimai j sgnarius (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety

(hemartroze), raumenis amziaus) maziausiai 1 para, kol praeina

arba is burnos. kraujavimas, kurj rodo skausmas, arba
kol uzgyja pazeidimas.

Didesni kraujavimai 30-60 Kartokite injekcijas kas 12 — 24 valandas

] raumenis arba (kas 8 — 24 valandas vaikams iki 6 mety

hematoma. amziaus) 3 — 4 paras arba ilgiau, kol
skausmas ir imi negalia iSnyksta.

Gyvybei pavojingas 60 - 100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas

kraujavimas. (kas 6 — 12 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), kol pavojus isnyksta.

Operacijos

Smulki chirurginé 30-60 Kas 24 valandas (kas

procedira, 12 — 24 valandas vaikams iki 6 mety

iskaitant danty traukima. amziaus), maziausiai 1 parg, kol uzgyja
pazeidimas.

Didelés apimties 80-100 Kartokite injekcijas kas 8 — 24 valandas

(kas 6 — 24 valandas vaikams iki 6 mety
amziaus), kol zaizda bus tinkamai
iSgydyta, tada teskite gydyma ne
trumpiau nei 7 paras, islaikant

VIII faktoriaus aktyvuma 30 % — 60 %
(TV/dI).
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Profilaktika

Ilgalaikei kraujavimo profilaktikai pacientams, sergantiems sunkia hemofilija A, jprastai skiriama
nuo 20 iki 40 TV VIII faktoriaus 1 kg kiino svorio kas 2 — 3 dienas.

Kai kuriais atvejais, ypac¢ jaunesniems pacientams, gali prireikti trumpesniy dozavimo intervaly arba
didesniy doziy.

Vaiky populiacija

Gydant pagal poreikj dozavimas vaiky populiacijos pacientams (nuo 0 iki 18 mety amziaus) nesiskiria
nuo suaugusiy pacienty. Gydant profilaktiskai jaunesniems nei 6 mety amziaus pacientams vienam
kilogramui kiino svorio rekomenduojama skirti 20-50 TV VIII faktoriaus 3—4 kartus per savaite.
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