ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 1 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 1 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 2 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 3 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ADVATE 250 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 50 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 100 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1 000 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 200 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1 500 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 300 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 2 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2 000 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 400 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 3 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera nominalnie 3 000 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 600 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA) oktokogu alfa .

Aktywno$¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska.
Aktywnos¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520 - 11 300 IU/mg bialka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2 332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.



Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) i 0,5 mg polisorbatu 80 na fiolke.
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: bialy lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwdr.

Roztwor po rekonstytucji jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen i ma pH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
1z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktyczne;j.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika VIII w celu ustalenia
dawki, jaka ma zosta¢ podana i cze¢stotliwo$¢ powtarzanych infuzji. Poszczegolni pacjenci moga
ro6zni¢ si¢ pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII, wykazujac zréznicowane wartosci czasu
pottrwania oraz osiggajac rdézne poziomy odzysku. Dawka oparta na masie ciata moze wymagac
dostosowania u pacjentéw z niedowaga lub nadwagg. Zwlaszcza w przypadku powaznych zabiegéw
chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez analize
koagulacji (aktywnosci czynnika VIII).

Dawkowanie

Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozleglosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawana liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (IU),
odnoszacych si¢ do biezacego standardu WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII.
Aktywnos¢ czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy
dla osocza ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach miedzynarodowych (w odniesieniu do standardu
migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (IU) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilo$ci czynnika VIII
w jednym mililitrze prawidlowego osocza ludzkiego.



Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 [U czynnika VIII
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIII w osoczu o 2 [U/dl. Wymagang dawke
ustala si¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

Podawang ilo$¢ oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze w poszczegolnych przypadkach dostosowaé
do skutecznosci klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego miana inhibitora)
mogg by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywno$¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie
czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
IU/dl). W celu ustalenia dawki w zalezno$ci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujacg tabelg (Tabela 1):

Tabela 1. Wskazéwki dotyczace dawkowania w przypadku krwawienia i zabiegéw
chirurgicznych

Nasilenie krwawienia / Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny) /
Rodzaj zabiegu czynnika VIII Okres leczenia (dni)

chirurgicznego (w % lub 1U/dI)

Krwawienie

Wczesne krwawienie do 20-40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 do
stawOw, migsni lub 24 godzin (co 8 do 24 godzin
Krwawienie z jamy ustnej. w przypadku pacjentow ponizej 6. roku

zycia) przez co najmniej 1 dzien dopoki
krwawienie (na ktore wskazuje bdl) nie
ustagpi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawienie do 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia

stawdw, miesni lub krwiak. co 12 do 24 godzin (co 8 do 24 godzin
w przypadku pacjentdow ponizej 6. roku
zycia) przez 3 - 4 dni lub dtuzej dopoki
nie ustapig bol 1 ostre uposledzenie

funkgji.
Krwawienia zagrazajace 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia
zyciu. co 8 do 24 godzin (co 6 do 12 godzin

w przypadku pacjentdow ponizej 6. roku
zycia) dopoki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30 -60

Wigcznie z ekstrakcjg zebow. Co 24 godziny (co 12 do 24 godzin
w przypadku pacjentow ponizej 6. roku
zycia), przynajmniej 1 dzien, az do
osiggniecia wyleczenia.

Duze 80 —-100 Powtarza¢ wstrzykniecia

(przed- i pooperacyjny) | co 8 do 24 godzin (co 6 do 24 godzin
w przypadku pacjentow ponizej 6. roku
zycia) do uzyskania odpowiedniego
zagojenia si¢ rany, potem kontynuowac
leczenie przez co najmniej 7 kolejnych
dni, aby utrzymac aktywno$¢

czynnika VI na poziomie 30%

do 60% (1U/dl).




Profilaktyka

W dlugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40 IU na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.
W niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentdow, konieczne mogg by¢ krotsze odstepy
miedzy dawkami lub wicksze dawki.

Drzieci i mtodziez
W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka

czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu.

Sposéb podawania

Podawac¢ dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bgdaca pracownikiem stuzby
zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

Szybko$¢ podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajacym pacjentowi komfort i nie
przekracza¢ 10 ml/min.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Znana alergia na biatka myszy lub chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnos$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawdéw nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac o wezesnych
objawach reakcji nadwrazliwo$ci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiklaniem w leczeniu 0s6b z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorg oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od ci¢zkos$ci choroby oraz okresu ekspozycji na



czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji, ale
utrzymuje si¢ przez cate zycie, chociaz ryzyko to jest rzadkie.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory o
niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o
wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
do$wiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentéw z istniejagcymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII moze zwigksza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiklan
zwiagzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemi¢
1 zakrzepice w miejscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczace substanciji pomocniczych

Sod

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe 1 numer serii produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci odnosza si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgloszono zadnych interakcji produktow ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA) z innymi
produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wplywu produktu ADVATE na reprodukcj¢ u zwierzat. W zwigzku

z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie cigzy i laktacji czynnik VIII nalezy stosowac
tylko w razie wyraznej potrzeby.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0so6b z co najmniej
jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktérych odnotowano ogétem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRS). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaly wytwarzanie neutralizujgcych przeciwcial przeciw czynnikowi VIII (inhibitorow), bol gtowy
i goraczka.

Nadwrazliwo$¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i klucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke uogolniong, bol glowy
pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, apati¢, nudnosci, niepokdj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech) obserwuje sie rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapi¢ progresja do cigzkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzgsem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika 1 wystapienie
zwigzanych z ich obecnos$cia reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofiliag A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym ADVATE (patrz punkt 5.1). Jezeli
wystapig takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W
takich przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W tabeli 2 zestawiono czestos$ci wystepowania dziatan niepozgdanych w badaniach klinicznych oraz
z doniesien spontanicznych, zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadéw MedDRA (klasyfikacja
uktadoéw i narzadow i zalecane terminy).

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czgsto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej z grup
czestos$ci wystepowania, dziatania niepozadane sg wymienione w kolejno$ci zmniejszajacej si¢
cigzkosci.

Tabela 2. Czestosé dzialan niepozadanych w badaniach Kklinicznych oraz z doniesien

spontanicznych
Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladdéw i narzadow wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zapalenie krtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VIII Niezbyt czgsto
chtonnego (PUL)®
Bardzo czg¢sto
(PUN)®
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna* Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwo$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bél glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czesto
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Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladdéw i narzadéw wystepowania®
Omdlenie Niezbyt czesto
Drzenie Niezbyt czgsto
Migrena Niezbyt czgsto

Zaburzenia smaku

Niezbyt czgsto

Zaburzenia oka

Zapalenie oka

Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca Kofatanie serca Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia gorgca Niezbyt czgsto
Blados¢ Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu Dusznosé Niezbyt czgsto

oddechowego, klatki piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czgsto

B&l w gornej czesci brzucha

Niezbyt czgsto

Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskérnej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia ogdlne i stany Goraczka Czesto
W miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto

Bél w Klatce piersiowej

Niezbyt czgsto

Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Krwiak w miejscu naklucia naczynia Niezbyt czgsto
Zmeczenie” Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzykniecia” Nieznana
Zke samopoczucie” Nieznana
Badania Zwigkszenie liczby monocytow Niezbyt czesto

Obnizenie poziomu czynnika
krzepniecia V119

Niezbyt czgsto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiklania pozabiegowe

Niezbyt czgsto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czgsto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czgsto

b)

¢)
d)

Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pacjentdw, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418)
w badaniach klinicznych, z wyjatkiem dziatan niepozadanych zidentyfikowanych w nadzorze
po wprowadzeniu do obrotu oznaczonych *.
Czgstos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIIIL, ktore obejmowaly pacjentow z
ciezka hemofilia typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci uprzednio

nieleczeni.

Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
U jednego pacjenta podczas cigglej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 — 14 dni po
zabiegu) nastgpito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caly czas utrzymywano hemostaze¢ i zar6wno poziomy czynnika VIII w osoczu,
jak 1 warto$¢ klirensu powrocity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika VIII przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane swoiste dla pozostatosci z procesu wytwarzania

Sposrdéd 229 leczonych pacjentow, u ktérych przeprowadzono ocene przeciwciat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencj¢ wzrostowg dotyczaca miana przeciwcial, 4 wykazato podtrzymane warto$ci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawdw klinicznych. Wsréd 229 leczonych pacjentdow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazalo podtrzymane wartos$ci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
zaro6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana warto$¢ szczytowa w poziomie
przeciwcial. Czterech sposrod tych pacjentow zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, Swiadu,
wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé

Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiaja si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i §wigdem.

Drzieci i mlodziez

Oczekuje sig, ze czgstos¢, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci bedzie taka sama, jak
u oso6b dorostych.

W badaniach klinicznych, oprocz wystapienia inhibitoréw u nieleczonych wczes$niej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepnigcia krwi VIII.
Kod ATC: B02BDO02.

Mechanizm dzialania

ADVATE zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest
biologicznie rownowazna z czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujacg w ludzkim osoczu. Oktokog
alfa jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 2 332 aminokwasdw o przyblizonej masie czasteczkowej
rzgdu 280 kD.


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

Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwéch czasteczek (czynnika VIII
1 czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych.

Po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na hemofili¢ czynnik VIII wigze si¢ z endogennym
czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata jako
kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac przemiang czynnika X w aktywowany
czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing w trombing. Nast¢pnie trombina
przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ si¢ skrzep. Hemofilia A jest zwigzanym z plcia,
dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym wystepuje obnizony poziom aktywnosci
czynnika VIII:C i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza stawow, migsni lub organow
wewngtrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazoéw powypadkowych lub po zabiegach
chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢ stosujac leczenie zastepcze, w ten
sposob umozliwia si¢ czasowa korekte niedoboru czynnika VIII oraz wptywa na sktonnos¢ do
wystepowania krwawien.

Nalezy zauwazy¢, ze roczny wskaznik krwawien (ABR) nie jest poréwnywalny pomig¢dzy réznymi
koncentratami czynnikéw ani pomigdzy r6znymi badaniami klinicznymi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (1TI) u pacjentdéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczes$niej pacjentéw udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wczesniej pacjentow. Retrospektywna analize¢ obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dzieciecym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania tolerancji immunologiczne;.

W badaniu 060201 poréwnano dwa schematy dlugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zaleznosci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 IU czynnika VIII na kg masy ciala co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

co 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametrow farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okreséw miedzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sg porownywalne pod wzgledem zmniejszania cze¢stosci krwawien.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dolaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mlodziezy z hemofilia A (wrodzony niedobor
czynnika VIII) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedob6r czynnika VIII), u ktorych nastagpito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
,leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentdw z hemofilig A (wrodzony niedobdr czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentoéw z cigzka lub $rednio cigzkg hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wtaczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych (PK) uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy
czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrézniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane
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(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat 1 starsi) w celu podsumowania parametrow farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE w réznych grupach
wiekowych pacjentéw z ciezkg postacia hemofilii A (poziom wyj$ciowy czynnika VIII <1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osoby
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Calkowite AUC
(1U*h/dl)

1362,1+311
8

1180,0 + 432,
7

1 506,6 + 530,
0

1317,1+438,6

1538,5 + 5109,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
incremental
recovery), przy
Cmax (1U/dl na
IU/kg)?

22+0,6

1,8+04

20+0,5

21+06

22+0,6

Okres pottrwania

(h)

90+15

9617

11,8+38

12,1+ 3,2

129+4.3

Maksymalne
stezenie w 0soczu

po infuzji (1U/dI)

110,5+ 30,2

90,8 £19,1

100,5 + 25,6

107,6 + 27,6

111,3+ 27,1

Sredni czas
przebywania leku
w organizmie (h)

110+28

12,0+2,7

151+4,7

150+5,0

16,2+6,1

Objetosc
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dl/kg)

04+01

05+01

05+0,2

0,6+0,2

05+0,2

Klirens (ml/kg*h)

39+09

48+15

38+15

41+10

3612

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w IU/kg, gdzie
Cmax 0znacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t72) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze cze¢sciowo wynikaé ze znanej
wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostgpne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznos$ci nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek

Mannitol (E421)

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek (E509)

Trometamol

Polisorbat 80 (E433)
Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiccy. Date zakonczenia przechowywania przez 6 miesi¢cy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Na koniec tego okresu
produkt nalezy zuzy¢ lub zutylizowaé. Produktu nie wolno ponownie umieszcza¢ i przechowywac

w lodowece.

Po rekonstytucji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazag.

Produkt leczniczy ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed §wiattem
przechowywac fiolke produktu w pudetku.

Produkt leczniczy ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed swiattem
przechowywac zapieczetowany blister w opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
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6.5

Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zarowno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej Iub bromobutylowej. Produkt leczniczy jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

6.6

Produkt leczniczy ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke

z proszkiem, fiolke zawierajaca 5 ml i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT II).
Produkt leczniczy ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do
uzycia system BAXJECT III w zapiecze¢towanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka
zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.
Przed podaniem rekonstytuowany produkt leczniczy nalezy obejrze¢ celem wykrycia
nierozpuszczalnych zanieczyszczen 1 zmiany barwy.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen
Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sa metne lub zawierajg osad.

W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowa¢ w ciggu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodowce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT 11

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowa¢ wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT I, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

Stosowac technike¢ aseptyczng.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac zardwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodéwki 1 pozostawic je do osiggnigcia temperatury pokojowe;j

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

Zdjac kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasagczonymi alkoholem. Umiescic¢ fiolki na czystej ptaskiej
powierzchni.

Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzgdem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXIJECT II, system zabezpieczajacy jego jalowos¢ lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazujg oznaki zepsucia.

Obroci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki

z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciggnaé je z przyrzadu BAXJECT 11
(Rys. b). Nie zdejmowac niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT 1L

Do rekonstytucji nalezy uzywac wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II polaczony z fiolka
rozpuszczalnika, calo$¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazla si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. C).
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8. Mieszac¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnié
si¢, ze proszek ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie
przejdzie w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu
mniej niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. c

110 || L

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT IIT

- Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczgtowana.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodéwce, wyjac zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodowki i1 pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15°C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rgce mydtem i ciepta woda.

3. Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT III
z blistra.

4, Umiesci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolkg rozpuszczalnika znajdujacg si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowac niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna reka produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisng¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopdki caty materiat nie rozpusci si¢ (Rys. 3). Nalezy upewnic si¢, ze proszek
ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w calos$ci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej
niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
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Podawanie

Stosowac¢ technike aseptyczng

O ile pozwalaja na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czgsteczek stalych. Nalezy stosowaé jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1.

Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT II / systemu BAXJECT III. Nie wciagaé
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 / systemem
BAXJECT III.

Cato$¢ odwréci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazla si¢ na gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwaé dozylnie. Roztwor nalezy podawac
powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego
przyspieszenia t¢tna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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.

DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 marca 2004 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10.

DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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Szczegblowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.

16


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ADVATE 250 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 125 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 250 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1 000 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 500 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1 500 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
ADVATE po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika zawiera okoto 750 IU na ml ludzkiego czynnika
krzepnigcia VIII (rDNA), oktokogu alfa.

Aktywno$¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywno$¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520 - 11 300 IU/mg biatka. Oktokog alfa
(ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym z 2 332
aminokwasow. Jest on wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komoérkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzgcego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) i 0,5 mg polisorbatu 80 na na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Proszek: bialy lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.
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Roztwor po rekonstytucji jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen i ma pH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
1 z pomocg resuscytacyjng dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktyczne;.

Monitorowanie leczenia

W trakcie leczenia zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika VIII w celu ustalenia
dawki, jaka ma zosta¢ podana i czgstotliwos¢ powtarzanych infuzji. Poszczegolni pacjenci moga
ro6zni¢ si¢ pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII, wykazujac zréznicowane wartosci czasu
pottrwania oraz osiggajac rdézne poziomy odzysku. Dawka oparta na masie ciata moze wymagac
dostosowania u pacjentow z niedowagg lub nadwaga. Zwlaszcza w przypadku powaznych zabiegow
chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia substytucyjnego poprzez analize
krzepniecia (aktywnos$ci czynnika VIII).

Dawkowanie

Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawana liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (IU),
odnoszacych si¢ do biezacego standardu WHO dla produktoéw zawierajacych czynnik VIII.
Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy
dla osocza ludzkiego) lub najlepiej w jednostkach migdzynarodowych (w odniesieniu do standardu
migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (IU) aktywnos$ci czynnika VIII odpowiada ilo$ci czynnika VIII
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.

Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika VIII
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIII w osoczu o 2 [U/dl. Wymagang dawke
ustala si¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (IU) = masa ciala (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

Podawang ilo$¢ oraz czesto$¢ podawania nalezy zawsze w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé
do skutecznosci klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos$¢ niskiego miana inhibitora)
mogg by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

W przypadku nastepujacych rodzajéw krwawienia aktywnos$¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie
czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
[U/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujaca tabelg (Tabela 1):
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chirurgicznych

Tabela 1. Wskazéwki dotyczace dawkowania w przypadku krwawienia i zabiegow

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(W % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) /
Okres leczenia (dni)

Krwawienie
Wczesne krwawienie do 20-40
stawow, miesni lub

Krwawienie z jamy ustnej.

Nasilone krwawienie do 30-60
stawow, miesni lub krwiak.

Krwawienia zagrazajace 60 - 100
zyciu.

Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 do

24 godzin (co 8 do 24 godzin

w przypadku pacjentow ponizej

6. roku zycia) przez co

najmniej 1 dzien dopoki krwawienie
(na ktore wskazuje bol) nie ustapi, lub
do wygojenia.

Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 do
24 godzin (co 8 do 24 godzin

w przypadku pacjentoéw ponizej

6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub
dtuzej dopoki nie ustgpig bol i ostre
uposledzenie funkcji.

Powtarza¢ wstrzyknigcia

co 8 do 24 godzin

(co 6 do 12 godzin w przypadku
pacjentéw ponizej 6. roku zycia)
dopoki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30 -60
Wilacznie z ekstrakcja

zebow.

Duze 80 -100

(przed- i pooperacyjny)

Co 24 godziny (co 12 do 24 godzin
w przypadku pacjentow ponizej 6.
roku zycia), przynajmniej 1 dzien, az
do osiagniecia wyleczenia.

Powtarza¢ wstrzyknigcia

co 8 do 24 godzin (co 6 do 24 godzin
w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,
potem kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymac¢ aktywnos¢ czynnika VIII na
poziomie 30% do 60% (1U/dI).

Profilaktyka

W dlugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentdow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika VIII wynosza 20 do 40 IU na kg masy ciata w odstgpach co 2 do 3 dni.
W niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow, konieczne moga by¢ krotsze odstepy

mi¢dzy dawkami lub wicksze dawki.

Drzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu.
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Sposéb podawania

Podawac¢ dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bgdaca pracownikiem stuzby
zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

Szybkos¢ podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajacym pacjentowi komfort i nie
przekracza¢ 10 ml/min.

Instrukcja dotyczaca rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

Znana alergia na biatka myszy lub chomika.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$é

Reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zglaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystgpienia objawdw nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowaé o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogolniong, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, §wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Ze wzgledu na zmniejszenie objetosci iniekeji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatlowej
wody do wstrzykiwan, w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mniej czasu na
zatrzymanie iniekcji. Dlatego zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas iniekcji produktu ADVATE
odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwlaszcza u dzieci.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiklaniem w leczeniu 0s6b z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami
IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktora oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujgc test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od cigzkos$ci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji, ale
utrzymuje si¢ przez cate zycie, chociaz ryzyko to jest rzadkie.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory o
niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajgcej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o
wysokim mianie.

Ogodlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowac krwawienia,
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nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitorow czynnika VIII.

Niewlasciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jalowej wody do wstrzykiwan niewtasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zylte) moze prowadzi¢ do tagodnych, krétkotrwalych reakceji w miejscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentow z istniejacymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII moze zwicksza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.

Powiklania zwiazane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemi¢
i zakrzepicg¢ w miejscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczace substanciji pomocniczych

Sod

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywaé
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostroznosci odnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zgloszono zadnych interakcji produktow ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII (rDNA) z innymi
produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje u zwierzat. W zwigzku

z rzadkim wystegpowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest dos§wiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie cigzy i laktacji czynnik VIII nalezy stosowac
tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ADVATE nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0sdb z co najmniej
jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktérych odnotowano ogétem 93 dzialania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRS). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaty wytwarzanie neutralizujacych przeciwcial przeciw czynnikowi VIII (inhibitorow), bol gtowy

1 goraczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

1 ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke uogolniona, bol gtowy,
pokrzywke, niedocisnienie t¢tnicze, apati¢, nudnosci, niepokdj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych

przypadkach moze nastapi¢ progresja do ciezkiej anafilaksji (wlgcznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnoscig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystegpowac u pacjentow z hemofilia A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym ADVATE (patrz punkt 5.1). Jezeli
wystapig takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W

takich przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W tabeli 2 zestawiono czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych w badaniach klinicznych oraz
z doniesien spontanicznych, zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadoéw MedDRA (klasyfikacja
uktadéw i1 narzadéw i zalecane terminy).

Czestos¢ oceniono stosujac nastgpujace kryteria: bardzo czgsto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajacej si¢

ciezkosci.

Tabela 2. Czesto$é dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladdéw i narzadéw wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zapalenie krtani Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI Niezbyt czgsto
chtonnego (PUL)P
Bardzo czgsto
(PUN)®
Zapalenie naczyn chlonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna* Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwo$¢®” Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czgsto
Omdlenie Niezbyt czesto
Drzenie Niezbyt czgsto
Migrena Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto
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Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladdéw i narzadéw wystepowania®

Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto

Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czgsto

Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czgsto
Blados¢ Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Niezbyt czgsto

oddechowego, klatki piersiowej

i $rodpiersia

Zaburzenia zotgdka i jelit Biegunka Niezbyt czesto
BOl w gbrnej cze$ci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czgsto

podskérnej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogdlne i stany Goraczka Czesto

W miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
Bél w Klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dyskomfort w Klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czesto

Nieprawidlowe samopoczucie

Niezbyt czgsto

Krwiak w miejscu naklucia naczynia

Niezbyt czgsto

Zmeczenie Nieznana

Reakcje w miejscu wstrzykniecia™ Nieznana

Zke samopoczucie” Nieznana
Badania Zwiekszenie liczby monocytow Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika Niezbyt czgsto

krzepnigcia VIII

Obnizenie hematokrytu Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i komplikacje Powiktania pozabiegowe Niezbyt czgsto
po zabiegach Krwotok pozabiegowy Niezbyt czgsto
Reakcja w miejscu zabiegu Niezbyt czgsto

b)

¢)
d)

Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418)
w badaniach klinicznych, za wyjatkiem dzialan niepozadanych zidentyfikowanych w nadzorze
po wprowadzeniu do obrotu oznaczonych *.
Czestotliwos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty
pacjentow z ciezkg hemofilia typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.

Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 — 14 dni po
zabiegu) nastgpito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caly czas utrzymywano hemostaze i zarowno poziomy czynnika VIII w osoczu,
jak 1 warto$¢ klirensu powrdcily do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika VIII przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dziatania niepozgdane swoiste dla pozostatosci z procesu wytwarzania

Sposrdéd 229 leczonych pacjentow, u ktérych przeprowadzono ocene przeciwciat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencj¢ wzrostowg dotyczaca miana przeciwcial, 4 wykazato podtrzymane warto$ci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawdw klinicznych. Wsréd 229 leczonych pacjentdow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazalo podtrzymane wartos$ci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
zaro6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana warto$¢ szczytowa w poziomie
przeciwcial. Czterech sposrod tych pacjentow zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, Swiadu,
wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé

Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiaja si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i §wigdem.

Drzieci i mlodziez

Oczekuje sig, ze czgstos¢, rodzaj i cigzkos¢ dziatan niepozadanych u dzieci bedzie taka sama, jak
u oso6b dorostych.

W badaniach klinicznych, oprocz wystapienia inhibitoréw u nieleczonych wczes$niej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepnigcia krwi VIII.
Kod ATC: B02BDO02.

Mechanizm dzialania

ADVATE zawiera rekombinowany czynnik krzepniecia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest
biologicznie rownowazna z czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujacg w ludzkim osoczu. Oktokog
alfa jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 2 332 aminokwasdw o przyblizonej masie czasteczkowej
rzgdu 280 kD.
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Kompleks czynnik VIII/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwéch czasteczek (czynnika VIII

1 czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych.

Po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na hemofili¢ czynnik VIII wigze si¢ z endogennym
czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta. Aktywowany czynnik VIII dziata jako
kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przy$pieszajac przemiane czynnika X w aktywowany
czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombine w trombing. Nast¢pnie trombina
przeksztalca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ si¢ skrzep. Hemofilia A jest zwigzanym z plcia,
dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym wystepuje obnizony poziom aktywnos$ci
czynnika VIII:C i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza stawow, miesni lub organdw
wewngtrznych wystepujagcym samoistnie lub w nastepstwie urazoéw powypadkowych lub po zabiegach
chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢ stosujac leczenie zastgpcze, w ten
sposob umozliwia si¢ czasowg korekte niedoboru czynnika VIII oraz wplywa na sktonnos¢ do
wystepowania krwawien.

Nalezy zauwazy¢, ze roczny wskaznik krwawien (ABR) nie jest poréwnywalny pomig¢dzy réznymi
koncentratami czynnikéw ani pomigdzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentdw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wczesniej pacjentdw. Retrospektywng analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dzieciecym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania tolerancji immunologiczne;.

W badaniu 060201 poréwnano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zalezno$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 IU czynnika VIII na kg masy ciala co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

co 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametrow farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) bylo utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okresow migdzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sg pordwnywalne pod wzgledem zmniejszania czestosci krwawien.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofiliag A (wrodzony niedobor
czynnika VIII) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (I'TI) u pacjentow z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktérych nastgpito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
»leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentoéw z cigzka lub $rednio cigzkg hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujgc jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wtgczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych (PK) uzyskane u 195 pacjentdow z cigzka hemofilia A (poziom wyjsciowy
czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrdzniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mlodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

25



(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat 1 starsi) w celu podsumowania parametrow farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE w réznych grupach
wiekowych pacjentéw z ciezkg postacia hemofilii A (poziom wyj$ciowy czynnika VIII <1%)

Parametr Niemowleta | Mlodsze dzieci | Starsze dzieci Osoby Dorosli
(Srednia (n=5) (n=30) (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=33)
standardowe)

Catkowite 1362,1+311,8 | 1180,0 £ 432,7 | 1506,6  530,0 | 1 317,1 £ 438,6 | 1538,5 £ 519,1
AUC
(1IU*h/dl)

Skorygowany 2,2+0,6 18+04 2,0+ 0,5 2,1+0,6 2,2+0,6
odzysk,
narastajgco
(Adjusted
incremental
recovery),
przy Cmax
(1u/dl na
IU/kg)?

Okres 9,0+15 96+17 11,8+3,8 12,1+ 3,2 129+4;3
pottrwania (h)

Maksymalne 110,5 + 30,2 90,8 +19,1 100,5 + 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
stezenie

W 0S0CZU PO
infuzji (1U/d)

Sredni czas 11,0+£28 12,0+ 2,7 15,1+£47 15,0£5,0 16,2 £6,1
przebywania
leku

w organizmie

(h)

Objetosé 04+0,1 05+0,1 05+0,.2 060,22 05+0,.2
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(di/kg)

Klirens 39+009 48%15 38%15 41%10 36+1.2
(ml/kg*h)

& Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w [U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Dzieci 1 mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t72) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze cz¢Sciowo wynikac ze znane;j
wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostgpne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
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dziatania toksycznego oraz genotoksycznos$ci nie ujawniajg wystepowania szczegolnego zagrozenia
dla cztowieka.

Badanie tolerancji miejscowej na krélikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jalowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace
zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyte.

Nie obserwowano jednak powigzanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przejsciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Mannitol (E421)

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek (E509)

Trometamol

Polisorbat 80 (E433)
Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jalowa woda do wstrzykiwan.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Date zakonczenia przechowywania przez 6 miesi¢cy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Na koniec tego okresu
produkt nalezy zuzy¢ lub zutylizowaé. Produktu nie wolno ponownie umieszczaé i przechowywac

w lodowece.

Po rekonstytucji

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.
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Produkt leczniczy ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed $wiatlem
przechowywac fiolke produktu w pudetku.

Produkt leczniczy ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed swiattem
przechowywac zapieczgtowany blister w opakowaniu zewngetrznym.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zarowno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajgca 2 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowe;j. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt leczniczy ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke
z proszkiem, fiolke zawierajacg 2 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT 1I).

- Produkt leczniczy ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do
uzycia system BAXJECT III w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka
zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Przed podaniem rekonstytuowany produkt leczniczy nalezy obejrze¢ celem wykrycia
nierozpuszczalnych zanieczyszczen i zmiany barwy.

Roztwor powinien by¢ przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
Nie nalezy stosowac roztwordw, ktére sg metne lub zawierajg osad.

- W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncoéwka typu luer.

- Stosowac w ciggu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodowece.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT 11

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowac wylacznie jalowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 11, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

- Stosowac technike¢ aseptyczng.

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodéwki i pozostawic je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

3. Zdjac¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.
4. Przemy¢ korki wacikami nasagczonymi alkoholem. Umiescic fiolki na czystej ptaskiej
powierzchni.

5. Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXIJECT II, system zabezpieczajacy jego jalowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazujg oznaki zepsucia.
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6. Obrdéci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki
z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciagnac je z przyrzadu BAXJECT 11
(Rys. b). Nie zdejmowac niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT 1L

7. Do rekonstytucji nalezy uzywac wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II polaczony z fiolka
rozpuszczalnika, calo$¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazla si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem proézni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. ¢).

8. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopodki cala substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic
si¢, ze proszek ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie
przejdzie w calo$ci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu
mniej niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT III

Nie uzywad, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczgtowana.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyja¢ zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodowki 1 pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15°C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

3. Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT 111
z blistra.

4. Umiesci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolkg rozpuszczalnika znajdujaca sie na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowa¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedng rekg produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisng¢ druga
r¢ka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ 1 rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostalo zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty materiat nie rozpusci si¢ (Rys. 3). Nalezy upewni¢ sie, ze proszek
ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catos$ci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej
niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
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Podawanie

Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowaé jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1.

Zdjac niebieskg nakretke z przyrzadu BAXJECT 11/ systemu BAXJECT III. Nie weiagaé
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT I/ systemem
BAXJECT III.

Catos¢ odwroci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazla si¢ na gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczyc¢ igle motylkowg ze strzykawka. Wstrzykiwac dozylnie. Roztwor nalezy podawac
powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego
przyspieszenia t¢tna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 1 4.8).

PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8.

NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/007
EU/1/03/271/008
EU/1/03/271/009
EU/1/03/271/010
EU/1/03/271/017
EU/1/03/271/018
EU/1/03/271/019
EU/1/03/271/020
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbdlowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA
| STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA
DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
| SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcédw biologicznej substancji czynnej

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

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

Singapur

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Podmiot odpowiedzialny przedtozy okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania tych produktow
zgodnie z wymogami okreslonymi w wykazie unijnych dat referencyjnych, o ktérym mowa

w art. 107¢c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowe;j
dotyczacej lekow.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
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uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sa zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 IU oktokogu alfa, okoto 50 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 250 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADVATE 250

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 250 IU/5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 U oktokogu alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 IU oktokogu alfa, okoto 50 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 250 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan zmontowane
fabrycznie w systemie BAXJECT Il

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/011

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 250

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 5 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 250

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. Inne
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 IU oktokogu alfa, okoto 100 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 500 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/002

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 500 IU/5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 IU oktokog alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 IU oktokogu alfa, okoto 100 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z 500 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan
zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/012

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D
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Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 5 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 500

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 000 IU oktokogu alfa, okoto 200 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 1000 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 000 IU/5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 000 1U oktokogu alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 000 IU oktokogu alfa, okoto 200 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z 1000 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 5 ml jatlowej wody do wstrzykiwan
zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/013

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 5 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 500 IU oktokogu alfa, okoto 300 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 1 500 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 5 ml jalowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

73



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/004

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 500 IU/5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 500 U oktokogu alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 500 IU oktokogu alfa, okoto 300 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z 1 500 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan
zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/014

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 5 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 500

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

84



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 2 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 2 000 IU oktokogu alfa, okoto 400 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawartos¢: 1 fiolka z 2 000 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 5 ml jalowej wody do
wstrzykiwan, 1 przyrzad BAXJECT IL.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/005

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 2 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 2 000 IU/5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2 000 IU oktokogu alfa

6. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 2 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 2 000 IU oktokogu alfa, okoto 400 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z 2 000 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan
fabrycznie zmontowane w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/015

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 2 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 2 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 5 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.

93



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 2 000

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 2 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 3 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 3 000 IU oktokogu alfa, okoto 600 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawartos¢: 1 fiolka z 3 000 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 5 ml jalowej wody do
wstrzykiwan, 1 przyrzad BAXJECT IL.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/006

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 3 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 3 000 IU/5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3 000 IU oktokogu alfa

6. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 3 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 3000 IU oktokogu alfa, okoto 600 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka z 3 000 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan
fabrycznie zmontowane w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/016

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot:

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 3 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 3 000 IU/5ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 5 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT IlI.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 3 000

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 3 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE INFORMACJE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 IU oktokogu alfa, okoto 125 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jalowa woda do
wstrzykiwan.

Wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

Zawartos¢: 1 fiolka 250 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/007

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 250

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 250 IU/2 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 U oktokogu alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 IU oktokogu alfa, okoto 125 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 250 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan zmontowane
fabrycznie w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/017

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 250

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 2 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT IlI.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 250

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 IU oktokogu alfa, okoto 250 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 500 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/008

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 500 IU/2 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 IU oktokogu alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 IU oktokogu alfa, okoto 250 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 500 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan zmontowane
fabrycznie w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/018

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 2 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT IlI.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 500

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1000 IU oktokogu alfa, okoto 500 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 1 000 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 2 ml jalowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/009

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 000 1U oktokogu alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 000 IU oktokogu alfa, okoto 500 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 1 000 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan
zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/019

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 000

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 2 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 000

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 500 IU oktokogu alfa, okoto 750 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jalowa woda do
wstrzykiwan.

Wiecej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawartos¢: 1 fiolka 1 500 IU oktokogu alfa, 1 fiolka z 2 ml jalowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/010

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa
Do podawania iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczytaé¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1 500 U oktokogu alfa

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (PRZYRZAD BAXJECT II)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatlowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE (SYSTEM BAXJECT III)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 500 IU oktokogu alfa, okoto 750 IU/ml po rekonstytucji.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek (E509),
trometamol, polisorbat 80 (E433), glutation (zredukowany). Rozpuszczalnik: jatowa woda do
wstrzykiwarn.

Wigcej informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Zawarto$¢: 1 fiolka 1 500 IU oktokogu alfa i 1 fiolka z 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan
zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podawa¢ dozylnie, po rekonstytucji.
Wylacznie jako dawka jednorazowa.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.
W celu ochrony przed $wiatlem przechowywaé w oryginalnym opakowaniu.

Mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.

Koniec szesciomiesiecznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowe;:
Nie stosowac po uptywie terminu waznosci.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW,
JESLI WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/020

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE'A

ADVATE 1 500

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZL.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
oktokog alfa

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podawac¢ dozylnie, po rekonstytucji.

Zuzy¢ natychmiast lub w ciggu 3 godzin od rekonstytucji.

Nie uzywac, jezeli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i 2 ml rozpuszczalnika zmontowane fabrycznie w systemie BAXJECT IlI.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESPOLU (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1 500

2. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADVATE 1 500

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA

157



Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ADVATE 250 1U/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 500 IU/S ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1 500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 2 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 3 000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowac lek ADVATE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ADVATE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

NP

1. Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje

ADVATE zawiera substancj¢ czynng oktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VIII jest niezbedny do tworzenia skrzepow krwi

1 hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ do leczenia krwawien i zapobiegania krwawieniom we wszystkich grupach

wiekowych pacjentéow z hemofiliag A (uwarunkowane dziedzicznie zaburzenie krzepniecia krwi

spowodowane brakiem czynnika VIII).

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub

zwierzecego w catym procesie produkcji.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE

Kiedy nie stosowaé leku ADVATE

- jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

158



Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADVATE nalezy omowic to z lekarzem. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent byt wezesniej leczony produktami z czynnikiem VIII, zwlaszcza jesli doszto do
wytworzenia inhibitoréw, gdyz istnieje zwiekszone ryzyko, ze zdarzy sie to ponownie. Inhibitory to
przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi VIII, ktére obnizajg skutecznos$¢ leku
ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow jest znanym
powiklaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac krwawienia za
pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Istnieje niewielkie ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej (naglej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADVATE. Nalezy zwraca¢ uwage na wczesne objawy reakcji alergicznych takie
jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogoélniony §wiad, obrzek warg i jezyka, trudnosci

w oddychaniu, $§wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte samopoczucie oraz
zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wcezesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, w ktérym
dodatkowo mogg wystgpowac silne zawroty glowy, utrata przytomnosci i krancowo nasilone trudnosci
w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie
i skontaktowac si¢ z lekarzem. Objawy ci¢zkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwlocznie postgpowania jak w nagtych wypadkach.

Jesli pacjent posiada cewnik (urzadzenie do centralnego dostgpu zylnego), przez ktory mozna podac
ten lek do krwioobiegu, moze wystgpowac ryzyko zakazen zwigzanych z cewnikiem lub powstania

zakrzepdw Krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, nalezy poinformowac o tym lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiktan zwigzanych z krzepnigciem krwi (koagulacja).

Pacjenci wytwarzajgcy inhibitory czynnika VIII

Tworzenie inhibitorow (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystepowaé w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajagcymi czynnik VIIIL. Inhibitory te, zwltaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidlowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostroznosci odnoszg si¢ zar6wno do dorostych, jak i do dzieci
(od 0 do 18 lat).

ADVATE a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

ADVATE nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow ani
obstugi urzadzen mechanicznych.
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ADVATE zawiera sod

Lek zawiera 10 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 0,5%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

ADVATE zawiera polisorbat 80

Lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 na fiolke co odpowiada 0,1 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane alergie.

3. Jak stosowaé lek ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie lekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami
z hemofilig A.

Lekarz wyliczy indywidualng dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, IU) zaleznie
od stanu pacjenta i jego masy ciala oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania czy
leczenia krwawien. Czgsto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od skuteczno$ci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapi¢ zastgpcza z uzyciem leku ADVATE stosuje si¢ przez cale zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé doktadnie wedtug zalecen lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom

Zazwyczaj stosowana dawka oktokogu alfa wynosi pomiedzy 20 a 40 IU na kilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniegcia lub wyzsze dawki.

Leczenie krwawien

Dawka oktokogu alfa jest obliczana z uwzglednieniem masy ciala pacjenta i poziomu czynnika VIII,
ktory ma zosta¢ osiggnigty. Docelowe poziomy czynnika VIII bedg zaleze¢ od cigzkosci i miejsca
krwawienia.

Dawka (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi si¢ wrazenie, ze skutek dziatania leku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedzie¢
0 tym z lekarzowi.

Aby upewnic si¢, ze poziomy czynnika VIII sg wystarczajgce, lekarz bgdzie przeprowadzac
odpowiednie badania laboratoryjne. Ma to szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W przypadku leczenia krwawien dawkowanie u dzieci nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych.

W zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku ponizej 6 lat zaleca si¢ dawki wynoszace 20 do 50 IU
na kg masy ciala 3 do 4 razy w tygodniu. Podawanie leku ADVATE u dzieci (dozylnie) nie r6zni si¢
od podawania u dorostych. W celu umozliwienia czestych wlewow produktow zawierajacych

czynnik VIII, moze by¢ konieczne zastosowanie przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

Jak podaje sie ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyly (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykonaé pacjent lub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
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przeszkoleniu. Szczegotowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sg na
koncu ulotki.

W przypadku zastosowania wi¢kszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan lekarza. W przypadku watpliwos$ci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia wigkszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominiecia dawki leku ADVATE

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy wstrzykna¢
kolejna wyznaczong dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywac stosowania leku ADVATE bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sie do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z nastepujacych wezesnych objawow reakcji alergiczne;:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogolniony swiad,

- obrzek warg 1 jezyka,

- trudnos$ci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,

- ogolne zle samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w naglych wypadkach.

W przypadku dzieci nieleczonych wczesniej lekami zawierajacymi czynnik VIII, przeciwciata
blokujace (patrz punkt 2) moga powstawac bardzo czesto (wigcej niz 1 osoba na 10). Jednak u
pacjentow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia), ryzyko jest
niezbyt czeste (mniej niz 1 osoba na 100). Jezeli tak si¢ stanie, leki pacjenta moga przesta¢ dziataé
prawidlowo i u pacjenta moze wystapi¢ utrzymujace si¢ krwawienie. Jezeli tak si¢ stanie, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialanie niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku dzieci, ktore nie byly wczesniej leczone lekami czynnika VIII).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 10)
Bole glowy i goraczka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 100)

Inhibitory czynnika VIII (w przypadku pacjentow, ktorzy byli leczeni czynnikiem VI1II (ponad 150 dni
leczenia)), zawroty glowy, grypa, omdlenia, nietypowe bicie serca, czerwone i swedzace guzki na
skorze, dyskomfort w klatce piersiowej, siniak w miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, §wigd, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia
twarzy, migreny, uposledzenie pamigci, dreszcze, biegunka, nudno$ci, wymioty, dusznos¢, bol gardta,
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siniaki, drzenie, obnizony poziom czynnika krzepnigcia VIII, powiktania lub zasinienie po zabiegu

medycznym, nieprawidtowe odczucia, zapalenie naczyn chlonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie
oczu, wysypki, opuchniecia stop i ndg, zmniejszenie odsetka krwinek czerwonych, zwickszenie liczby
pewnego rodzaju krwinek biatych (monocytow) i bol w nadbrzuszu lub dolnej czgsci klatki piersiowe;.

Zwiqzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwigzane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzgk konczyn
1 stawdw, wydluzone krwawienie po usuni¢ciu drenu, obnizenie poziomu czynnika VIII oraz siniak

pooperacyjny.

Zwiqgzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwigzane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miejscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostgpnych danych)

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos$¢), zaburzenia ogolne (zmg¢czenie, brak energii).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych swoistych dla wieku dziatan niepozadanych
poza wytworzeniem inhibitoréw u pacjentéw uprzednio nieleczonych i powiklaniami zwigzanymi

z cewnikiem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac lek ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

W okresie waznosci fiolka z proszkiem moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojwej

(do 25°C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. W takim przypadku termin waznosci
leku wyznacza koniec tego 6-miesigcznego okresu lub data wydrukowana na fiolce produktu,

w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym datg
zakonczenia 6-miesigcznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywania w temperaturze pokojowej lek nie moze by¢ ponownie przechowywany w lodéwce.

W celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke w pudetku.

Ten lek przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci niezuzytego
roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Lek nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
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Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodowce.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywng substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500, 1 000,
1500, 2 000 lub 3 000 U oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek
(E509), trometamol, polisorbat 80 (E433) i glutation (zredukowany). Patrz punkt 2 ,,ADVATE
zawiera s6d” i ,,ADVATE zawiera polisorbat 80”.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ADVATE i co zawiera opakowanie

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego. Po rekonstytucji roztwor
jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
Kazde opakowanie zawiera rowniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT II).

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/T Takeda Belgium NV

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +4546 77 10 10 Tel: +356 21419070
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medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

| YN

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espana

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Konpog Sverige

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TnA: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.

Instrukcja przygotowania i podawania leku

Podczas przygotowywania roztworu do uzycia i podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptycznej.

Do przygotowania i podawania roztworu nalezy uzywa¢ wylacznie jalowej wody do wstrzykiwan
i przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znajdujacych si¢ w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazw¢ i numer
serii produktu.

Instrukcja rekonstytucji

. Nie stosowac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
kartonowym.
o Nie stosowac, jesli przyrzad BAXJECT 11, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub
I -L\Il
opakowanie sg uszkodzone lub wykazujg oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: @J
. Po przygotowaniu nie przechowywac roztworu w lodowce.

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac zardwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodéwki i pozostawic je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

3. Zdjac¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.
4, Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej plaskiej
powierzchni.

5. Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXIJECT II, system zabezpieczajacy jego jalowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazujg oznaki zepsucia.

6. Obrdéci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki
z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i §ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 11
(Rys. b). Nie zdejmowac niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT 1L

7. Do rekonstytucji nalezy uzywa¢ wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i1 przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato§¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
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ADVATE. Pod wptywem proézni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. ¢).

8. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopodki cala substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic
si¢, ze proszek ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie
przejdzie w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu
mniej niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

; ]

|y

-
o

(@l —,
k"'-\.__ - . 2

Instrukcja wykonywania wstrzykni¢cia

k]

W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncoéwka typu luer.

Wazna uwaga:

. Bez specjalnego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzykniecia.
. Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie ma w nim

nierozpuszczalnych zanieczyszczen i czy nie nastgpita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

Nie stosowac¢ leku ADVATE jezeli roztwor nie jest w petni przezroczysty lub nie nastapito
catkowite rozpuszczenie.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT II. Nie wciggaé powietrza do strzykawki.
Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT II (Rys. d).

2. Catos¢ odwroci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazla si¢ na gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka (Rys. e).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwor do zyty.
Roztwér nalezy podawac powoli, z szybkoscia zapewniajacg pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml na minute. (patrz punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

5. Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku nastepujacych rodzajéw krwawienia aktywnos$¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub [U/dl).

W celu ustalenia dawki w zaleznos$ci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢
si¢ nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czesto$¢ podawania nalezy w poszczeg6lnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecnos¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Tabela 1. Wskazowki dotyczace dawkowania w przypadku krwawien i zabiegéw chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /| Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (w % lub 1U/dI)

Krwawienie Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 do 24 godzin

Woczesne krwawienie 20-40 (co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentow

do staw6w, migsni lub ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien

krwawienie z jamy dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bol) nie

ustnej. ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 do 24 godzin

do stawow, migsni lub (co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 — 4 dni lub dtuzej
dopdki nie ustapia bol i ostre uposledzenie
funkcji.

Krwawienia 60 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 do 24 godzin

zagrazajace zyciu. (co 6 do 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej

6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne Co 24 godziny (co 12do 24 godzin w przypadku
Drobne 30-60 pacjentow ponizej 6. roku zycia), przynajmnie;j
Wiacznie z ekstrakcija 1 dzien, az do osiagnigcia wyleczenia.

Zebow.

Duze 80 -100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 do 24 godzin

(przed- i pooperacyjny) | (co 6 do 24 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany, potem
kontynuowac leczenie przez co

najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymacé
aktywno$¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Profilaktyka
W dlugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentdow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40 IU na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.
W niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moga by¢ krotsze odstepy
mi¢dzy dawkami lub wicksze dawki.
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Dzieci i mlodziez
W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak

u dorostych pacjentéw. W profilaktyce krwawien u pacjentdéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ADVATE 250 1U/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 500 IU/S ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1500 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 2000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 3000 IU/5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowac lek ADVATE

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ADVATE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

NP

1. Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje

ADVATE zawiera substancj¢ czynng oktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VIII jest niezbedny do tworzenia skrzepow krwi

1 hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ do leczenia krwawien i zapobiegania krwawieniom we wszystkich grupach

wiekowych pacjentéow z hemofiliag A (uwarunkowane dziedzicznie zaburzenie krzepniecia krwi

spowodowane brakiem czynnika VIII).

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub

zwierzecego w catym procesie produkcji.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE

Kiedy nie stosowaé leku ADVATE

- jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADVATE nalezy omowic to z lekarzem. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent byt wezesniej leczony produktami z czynnikiem VIII, zwlaszcza jesli doszto do
wytworzenia inhibitoréw, gdyz istnieje zwiekszone ryzyko, ze zdarzy sie to ponownie. Inhibitory to
przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi VIII, ktére obnizajg skutecznos$¢ leku
ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow jest znanym
powiklaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowac krwawienia za
pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Istnieje niewielkie ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej (naglej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADVATE. Nalezy zwraca¢ uwage na wczesne objawy reakcji alergicznych takie
jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogoélniony §wiad, obrzek warg i jezyka, trudnosci

w oddychaniu, $§wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte samopoczucie oraz
zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wcezesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, w ktérym
dodatkowo mogg wystgpowac silne zawroty glowy, utrata przytomnosci i krancowo nasilone trudnosci
w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie
i skontaktowac si¢ z lekarzem. Objawy ci¢zkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwlocznie postgpowania jak w nagtych wypadkach.

Jesli pacjent posiada cewnik (urzadzenie do centralnego dostgpu zylnego), przez ktory mozna podac
ten lek do krwioobiegu, moze wystgpowac ryzyko zakazen zwigzanych z cewnikiem lub powstania

zakrzepdw Krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, nalezy poinformowac o tym lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiktan zwigzanych z krzepnigciem krwi (koagulacja).

Pacjenci wytwarzajgcy inhibitory czynnika VIII

Tworzenie inhibitorow (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystepowaé w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajagcymi czynnik VIIIL. Inhibitory te, zwltaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidlowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostroznosci odnoszg si¢ zar6wno do dorostych, jak i do dzieci
(od 0 do 18 lat).

ADVATE a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

ADVATE nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow ani
obstugi urzadzen mechanicznych.
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ADVATE zawiera sod

Lek zawiera 10 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 0,5%
maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.

ADVATE zawiera polisorbat 80

Lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 na fiolke co odpowiada 0,1 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane alergie.

3. Jak stosowaé lek ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie lekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami
z hemofilig A.

Lekarz wyliczy indywidualng dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, IU) zaleznie
od stanu pacjenta i jego masy ciala oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania czy
leczenia krwawien. Czgsto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od skuteczno$ci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapi¢ zastgpcza z uzyciem leku ADVATE stosuje si¢ przez cale zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé doktadnie wedtug zalecen lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom

Zazwyczaj stosowana dawka oktokogu alfa wynosi pomiedzy 20 a 40 IU na kilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniegcia lub wyzsze dawki.

Leczenie krwawien

Dawka oktokogu alfa jest obliczana z uwzglednieniem masy ciala pacjenta i poziomu czynnika VIII,
ktory ma zosta¢ osiggnigty. Docelowe poziomy czynnika VIII bedg zaleze¢ od cigzkosci i miejsca
krwawienia.

Dawka (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi si¢ wrazenie, ze skutek dziatania leku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedzie¢
0 tym z lekarzowi.

Aby upewnic si¢, ze poziomy czynnika VIII sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadzac
odpowiednie badania laboratoryjne. Ma to szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W przypadku leczenia krwawien dawkowanie u dzieci nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych.

W zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku ponizej 6 lat zaleca si¢ dawki wynoszace 20 do 50 [U
na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu. Podawanie leku ADVATE u dzieci (dozylnie) nie r6zni si¢
od podawania u dorostych. W celu umozliwienia czestych wlewow produktow zawierajacych

czynnik VIII, moze by¢ konieczne zastosowanie przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

Jak podaje sice ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielggniarke.
Wstrzyknigcie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent lub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
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przeszkoleniu. Szczegotowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sg na
koncu ulotki.

W przypadku zastosowania wi¢kszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan lekarza. W przypadku watpliwos$ci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia wigkszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominiecia dawki leku ADVATE

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominigtej dawki. Nalezy wstrzykna¢
kolejna wyznaczong dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywac stosowania leku ADVATE bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwréci¢ sie do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z nastepujacych wezesnych objawow reakcji alergiczne;:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogolniony swiad,

- obrzek warg 1 jezyka,

- trudnos$ci w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe;j,

- ogolne zle samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w naglych wypadkach.

W przypadku dzieci nieleczonych wczesniej lekami zawierajacymi czynnik VIII, przeciwciata
blokujace (patrz punkt 2) moga powstawac bardzo czesto (wigcej niz 1 osoba na 10). Jednak u
pacjentow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia), ryzyko jest
niezbyt czeste (mniej niz 1 osoba na 100). Jezeli tak si¢ stanie, leki pacjenta moga przesta¢ dziataé
prawidlowo i u pacjenta moze wystapi¢ utrzymujace si¢ krwawienie. Jezeli tak si¢ stanie, nalezy
natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialanie niepozadane (moga wystapi¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku dzieci, ktore nie byly wczesniej leczone lekami czynnika VIII).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 10)
Bole glowy i goraczka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 100)

Inhibitory czynnika VIII (w przypadku pacjentow, ktorzy byli leczeni czynnikiem VI1II (ponad 150 dni
leczenia)), zawroty glowy, grypa, omdlenia, nietypowe bicie serca, czerwone i swedzace guzki na
skorze, dyskomfort w klatce piersiowej, siniak w miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, §wigd, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia
twarzy, migreny, uposledzenie pamigci, dreszcze, biegunka, nudno$ci, wymioty, dusznos¢, bol gardta,
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siniaki, drzenie, obnizony poziom czynnika krzepnigcia VIII, powiktania lub zasinienie po zabiegu

medycznym, nieprawidtowe odczucia, zapalenie naczyn chlonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie
oczu, wysypki, opuchniecia stop i ndg, zmniejszenie odsetka krwinek czerwonych, zwickszenie liczby
pewnego rodzaju krwinek biatych (monocytow) i bol w nadbrzuszu lub dolnej czgsci klatki piersiowe;.

Zwiqzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwigzane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzgk konczyn
1 stawdw, wydluzone krwawienie po usuni¢ciu drenu, obnizenie poziomu czynnika VIII oraz siniak

pooperacyjny.

Zwiqgzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwigzane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miejscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czgsto$¢ nie moze by¢ okre§lona na podstawie
dostgpnych danych)

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos$¢), zaburzenia ogolne (zmg¢czenie, brak energii).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych swoistych dla wieku dziatan niepozadanych
poza wytworzeniem inhibitoréw u pacjentéw uprzednio nieleczonych i powiklaniami zwigzanymi

z cewnikiem.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,.krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
5. Jak przechowywac lek ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

W okresie waznosci blister z produktem moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwe;j

(do 25°C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. W takim przypadku termin waznosci
leku wyznacza koniec tego 6-miesigcznego okresu lub data wydrukowana na blistrze, w zaleznosci od
tego, co nastgpi wezesniej. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym date zakonczenia 6-
miesi¢cznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej. Po zakoficzeniu przechowywania

w temperaturze pokojowej lek nie moze by¢ ponownie przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed §wiattem przechowywac blister z produktem w pudetku.

Ten lek przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci niezuzytego
roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Lek nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
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Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodowce.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywng substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500, 1 000,
1500, 2 000 lub 3 000 U oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek,
(E509), trometamol, polisorbat 80 (E433) i glutation (zredukowany). Patrz punkt 2 ,,ADVATE
zawiera s6d” i ,,ADVATE zawiera polisorbat 80”.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ADVATE i co zawiera opakowanie

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego. Po rekonstytucji roztwor
jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

| YN

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Esparia

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com
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Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

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

Portugal

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

Roméania

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



Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.

Instrukcja przygotowania i podawania leku
Leku ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywac¢ nazwe i numer
serii produktu.

Instrukcja rekonstytucji

o Nie stosowac po uptywie terminu waznoS$ci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
kartonowym.

. Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczgtowana.

. Po przygotowaniu nie przechowywac roztworu w lodowce.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodéwce, wyjac zapieczetowany blister (zawiera

fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodowki i1 pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15°C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

3. Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjaé system BAXJECT 111
z blistra.

4. Umiesci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolkg rozpuszczalnika znajdujaca sie na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowac niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedng rekg produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisng¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostalo zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty materiat nie rozpusci si¢ (Rys. 3). Nalezy upewnic sie, ze proszek
ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w cato$ci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej
niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. 2
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Instrukcja wykonywania wstrzykniecia

Podczas podawania wymaga si¢ stosowania techniki aseptycznej.
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncoéwka typu luer.

Wazna uwaga:

. Bez specjalnego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywacé
wstrzyknigcia.
o Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie ma w nim

nierozpuszczalnych zanieczyszczen i czy nie nastgpila zmiana barwy (roztwdr powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

Nie stosowac leku ADVATE jezeli roztwor nie jest w petni przezroczysty lub nie nastgpito
catkowite rozpuszczenie.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z systemu BAXJECT III. Nie wciggaé powietrza do strzykawki.
Potaczy¢ strzykawke z systemem BAXJECT II1.

2. Cato$¢ odwréci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazla si¢ na gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie tloka.

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4. Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwor do zyty.
Roztwor nalezy podawac¢ powoli, z szybko$cia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml na minutg. (patrz punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane ).

5. Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Ponizsze informacje przeznaczone sg wytacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku nastepujacych rodzajéw krwawienia aktywnos$¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub [U/dl).

W celu ustalenia dawki w zaleznos$ci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢
si¢ nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czesto$¢ podawania nalezy w poszczeg6lnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Tabela 1. Wskazowki dotyczace dawkowania w przypadku krwawien i zabiegéw chirurgicznych

Nasilenie
krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika V111
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

Krwawienie
Woczesne krwawienie
do stawow, miesni
lub krwawienie

Z jamy ustnej.

Nasilone krwawienie
do stawow, miesni
lub krwiak.

20-40

30-60

Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 do 24 godzin
(co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien
dopoki krwawienie (na ktére wskazuje bol) nie
ustapi, lub do wygojenia.

Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 do 24 godzin
(co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) przez 3 — 4 dni lub dtuzej
dopoki nie ustapia bol i ostre uposledzenie
funkcji.
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Nasilenie
krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika V111
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

Krwawienia 60 - 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 do 24 godzin
zagrazajace zyciu. (co 6 do 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej
6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne Co 24 godziny (co 12 do 24 godzin
Drobne 30-60 w przypadku pacjentdow ponizej 6. roku zycia),
Wiacznie z ekstrakcja przynajmniej 1 dzien, az do osiagnigcia
zebow. wyleczenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 do 24 godzin

(co 6 do 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany, potem
kontynuowac leczenie przez co

najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywno$¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

(przed- i pooperacyjny)

Profilaktyka
W dlugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynosza 20 do 40 IU na kg masy ciata w odstgpach co 2 do 3 dni.
W niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moga by¢ krotsze odstepy
mi¢dzy dawkami lub wicksze dawki.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentoéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ADVATE 250 1U/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 500 1U/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowac lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ADVATE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR

1. Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje

ADVATE zawiera substancj¢ czynng oktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VIII jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi

i hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ do leczenia krwawien i zapobiegania krwawieniom we wszystkich grupach

wiekowych pacjentow z hemofilig A (uwarunkowane dziedzicznie zaburzenie krzepniecia krwi

spowodowane brakiem czynnika VIII).

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub

zwierzecego w calym procesie produkc;ji.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE

Kiedy nie stosowac leku ADVATE

- jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADVATE nalezy omowic to z lekarzem. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent byt wezesniej leczony produktami z czynnikiem VIII, zwlaszcza jesli doszto do
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wytworzenia inhibitoréw, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sie to ponownie. Inhibitory to
przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi VIII, ktére obnizajg skutecznos$¢ leku
ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow jest znanym
powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowaé krwawienia za
pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Istnieje niewielkie ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej (naglej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADVATE. Nalezy zwraca¢ uwage na wczesne objawy reakcji alergicznych takie
jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogoélniony §wiad, obrzek warg i jezyka, trudnosci

w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte samopoczucie oraz
zawroty glowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, w ktorym
dodatkowo mogg wystgpowac silne zawroty glowy, utrata przytomnosci i krancowo nasilone trudno$ci
w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie

1 skontaktowac si¢ z lekarzem. Objawy cigzkie wlagcznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwlocznie postgpowania jak w nagtych wypadkach.

Jesli pacjent posiada cewnik (urzadzenie do centralnego dostepu zylnego), przez ktéry mozna podac
ten lek do krwioobiegu, moze wystgpowac ryzyko zakazen zwigzanych z cewnikiem lub powstania

zakrzepOow krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, nalezy poinformowac o tym lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiktan zwigzanych z krzepnigciem krwi (koagulacja).

Pacjenci wytwarzajgcy inhibitory czynnika VIII

Tworzenie inhibitorow (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystepowacé w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajgcymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwtaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidlowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostroznosci odnoszg si¢ zar6wno do dorostych, jak i do dzieci
(od 0 do 18 lat).

ADVATE a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

ADVATE nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow ani
obstugi urzadzen mechanicznych.

ADVATE zawiera sod
Lek zawiera 10 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 0,5%

maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.
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ADVATE zawiera polisorbat 80

Lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 na fiolke co odpowiada 0,25 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepujg znane alergie.

Niewlasciwe podanie leku ADVATE

Nalezy unikaé niewtasciwego podania (iniekcji do tetnicy lub poza zyte), poniewaz moze to
prowadzi¢ do tagodnych, krotkotrwatych reakcji w miejscu wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.
3. Jak stosowaé lek ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie lekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami
z hemofilig A.

Lekarz wyliczy indywidualng dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, IU) zaleznie
od stanu pacjenta i jego masy ciala oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania czy
leczenia krwawien. Czgsto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od skuteczno$ci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapi¢ zastgpcza z uzyciem leku ADVATE stosuje si¢ przez cale zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé doktadnie wedtug zalecen lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom

Zazwyczaj stosowana dawka oktokogu alfa wynosi pomiedzy 20 a 40 IU na kilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniegcia lub wyzsze dawki.

Leczenie krwawien

Dawka oktokogu alfa jest obliczana z uwzglednieniem masy ciala pacjenta i poziomu czynnika VIII,
ktory ma zosta¢ osiggnigty. Docelowe poziomy czynnika VIII bedg zaleze¢ od cigzkosci i miejsca
krwawienia.

Dawka (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi si¢ wrazenie, ze skutek dziatania leku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedzie¢
0 tym z lekarzowi.

Aby upewnic si¢, ze poziomy czynnika VIII sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadzac
odpowiednie badania laboratoryjne. Ma to szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W przypadku leczenia krwawien dawkowanie u dzieci nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych.

W zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku ponizej 6 lat zaleca si¢ dawki wynoszace 20 do 50 [U
na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu. Podawanie leku ADVATE u dzieci (dozylnie) nie r6zni si¢
od podawania u dorostych. W celu umozliwienia czestych wlewow produktow zawierajacych

czynnik VIII, moze by¢ konieczne zastosowanie przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

Ze wzgledu na zmniejszenie objetosci iniekcji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml w przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci ilo§¢ czasu na zatrzymanie iniekcji dodatkowo si¢ zmniejsza.
Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas iniekcji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml, zwlaszcza

u dzieci.
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Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyly (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykonaé pacjent lub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegotowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sg na
koncu ulotki.

W przypadku zastosowania wi¢kszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedlug wskazan lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia wigkszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominiecia dawki leku ADVATE

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupelienia pominigtej dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczong dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywaé stosowania leku ADVATE bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z nastepujacych wezesnych objawow reakcji alergiczne;j:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnos$ci w oddychaniu, $§wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,

- ogolne zte samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnos$ci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w naglych wypadkach.

W przypadku dzieci nieleczonych wczesniej lekami zawierajacymi czynnik VIII, przeciwciata
blokujace (patrz punkt 2) moga powstawac bardzo czesto (wigcej niz 1 osoba na 10). Jednak u
pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia), ryzyko jest
niezbyt czeste (mniej niz 1 osoba na 100). Jezeli tak si¢ stanie, leki pacjenta moga przesta¢ dziatac
prawidtowo i u pacjenta moze wystapic¢ utrzymujace si¢ krwawienie. Jezeli tak sig¢ stanie, nalezy
natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialanie niepozadane (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku dzieci, ktore nie byty wczesniej leczone lekami czynnika VIII).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 10)
Bole glowy i goraczka.
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 osoby na 100)

Inhibitory czynnika VIII (w przypadku pacjentow, ktorzy byli leczeni czynnikiem VI1II (ponad 150 dni
leczenia)), zawroty glowy, grypa, omdlenia, nietypowe bicie serca, czerwone i swedzace guzki na
skorze, dyskomfort w klatce piersiowej, siniak w miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, §wigd, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia
twarzy, migreny, uposledzenie pamigci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznos¢, bol gardta,
siniaki, drzenie, obnizony poziom czynnika krzepnigcia VIII, powiktania lub zasinienie po zabiegu
medycznym, nieprawidtowe odczucia, zapalenie naczyn chlonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie
oczu, wysypki, opuchniecia stop i ndg, zmniejszenie odsetka krwinek czerwonych, zwigkszenie liczby
pewnego rodzaju krwinek biatych (monocytow) i bol w nadbrzuszu lub dolnej czgéci klatki piersiowe;.

Zwiqzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwigzane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzgk konczyn
i stawow, wydtuzone krwawienie po usunig¢ciu drenu, obnizenie poziomu czynnika VIII oraz siniak

pooperacyjny.

Zwiqgzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwigzane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miejscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych)

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwo$¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych swoistych dla wieku dziatan niepozadanych
poza wytworzeniem inhibitoréw u pacjentdow uprzednio nieleczonych i powiktaniami zwigzanymi
z cewnikiem.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

W okresie waznosci fiolka z proszkiem moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojwej

(do 25°C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. W takim przypadku termin waznoS$ci
leku wyznacza koniec tego 6-miesigcznego okresu lub data wydrukowana na fiolce produktu,

w zaleznosci od tego, co nastgpi wczesniej. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewng¢trznym date
zakonczenia 6-miesigcznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywania w temperaturze pokojowej lek nie moze by¢ ponownie przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke w pudetku.
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Ten lek przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci niezuzytego
roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Lek nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywa¢ w lodowce.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywng substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500, 1 000
lub 1 500 IU oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek,
(E509), trometamol, polisorbat 80 (E433) i glutation (zredukowany). Patrz punkt 2 ,, ADVATE
zawiera s6d” i ,,ADVATE zawiera polisorbat 80”.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ADVATE i co zawiera opakowanie

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego. Po rekonstytucji roztwor
jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
Kazde opakowanie zawiera rowniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT II).

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegoétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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
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Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

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.o.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Konpog Sverige

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TnA: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.

Instrukcja przygotowania i podawania leku

Podczas przygotowywania roztworu do uzycia i podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptycznej.

Do przygotowania i podawania roztworu nalezy uzywac¢ wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan
1 przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znajdujacych si¢ w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywac nazwe i numer
serii produktu.

Instrukcja rekonstytucji

o Nie stosowac po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
kartonowym.
. Nie stosowac, jesli przyrzad BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jalowos¢ lub
1 -\I\Il
opakowanie sg uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: @,ﬂ
. Po przygotowaniu nie przechowywac roztworu w lodowce.

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac zardwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodéwki 1 pozostawic¢ je do osiggnigcia temperatury pokojowe;j
(od 15°C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta wodg.

3. Zdjac kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.
4, Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej plaskiej
powierzchni.

5. Bez dotykania zawartos$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzgdem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXIJECT II, system zabezpieczajacy jego jalowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazujg oznaki zepsucia.

6. Obroci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki
z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i1 $ciagnac je z przyrzadu BAXJECT II
(Rys. b). Nie zdejmowac niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT 11

7. Do rekonstytucji nalezy uzywac wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, calo$¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazla si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
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ADVATE. Pod wptywem proézni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. ¢).

8. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopodki cala substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic
si¢, ze proszek ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie
przejdzie w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu
mniej niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

; ]

|y

-
o

(@l —,
k"'-\.__ - . 2

Instrukcja wykonywania wstrzykni¢cia

k]

W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncoéwka typu luer.

Wazna uwaga:

. Bez specjalnego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzykniecia.
. Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie ma w nim

nierozpuszczalnych zanieczyszczen i czy nie nastgpita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

Nie stosowac¢ leku ADVATE jezeli roztwor nie jest w petni przezroczysty lub nie nastapito
catkowite rozpuszczenie.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT II. Nie wciggaé powietrza do strzykawki.
Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT II (Rys. d).

2. Catos¢ odwroci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazla si¢ na gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka (Rys. e).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwor do zyty.
Roztwér nalezy podawac powoli, z szybkoscia zapewniajacg pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml na minute. (patrz punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane”).

5. Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby

zdrowia;

Leczenie dorazne

W przypadku nastepujacych rodzajéw krwawienia aktywnos$¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub [U/dl).
W celu ustalenia dawki w zaleznos$ci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢

si¢ nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czesto$¢ podawania nalezy w poszczeg6lnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecnos¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Tabela 1. Wskazowki dotyczace dawkowania w przypadku krwawien i zabiegéw chirurgicznych

Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Nasilenie krwawienia /

Wymagany poziom
czynnika V111
(w % lub 1U/dI)

Czesto$¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

Krwawienie

(przed- i pooperacyjny)

Woczesne krwawienie 20-40 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 do 24 godzin

do stawow, mie$ni lub (co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentow

krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien

ustnej. dopoki krwawienie (na ktére wskazuje bol) nie
ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 do 24 godzin

do stawow, miesni lub (co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 — 4 dni lub dluzej
dopdki nie ustapia bol i ostre uposledzenie
funkciji.

Krwawienia 60 - 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 do 24 godzin

zagrazajace zyciu. (co 6 do 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie
nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (co 12 do 24 godzin w przypadku

Wiacznie z ekstrakcija pacjentow ponizej 6. roku zycia), przynajmniej

Zebow. 1 dzien, az do osiagnig¢cia wyleczenia.

Duze 80 -100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 do 24 godzin

(co 6 do 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,

potem kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywno$¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Profilaktyka

W dlugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentdow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40 IU na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.
W niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentéw, konieczne moga by¢ krotsze odstepy
mi¢dzy dawkami lub wicksze dawki.
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Dzieci i mlodziez
W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak

u dorostych pacjentéw. W profilaktyce krwawien u pacjentdéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

ADVATE 250 1U/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 500 1U/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1 000 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADVATE 1 500 IU/2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

Nalezy uwaznie zapoznad sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- Nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowac lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek ADVATE

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR

1. Co to jest lek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje

ADVATE zawiera substancj¢ czynng oktokog alfa, ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VIII jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi

i hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ do leczenia krwawien i zapobiegania krwawieniom we wszystkich grupach

wiekowych pacjentow z hemofilig A (uwarunkowane dziedzicznie zaburzenie krzepniecia krwi

spowodowane brakiem czynnika VIII).

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub

zwierzecego w calym procesie produkc;ji.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE

Kiedy nie stosowac leku ADVATE

- jesli pacjent ma uczulenie na oktokog alfa lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6)

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADVATE nalezy omowic to z lekarzem. Nalezy poinformowac
lekarza, jesli pacjent byt wezesniej leczony produktami z czynnikiem VIII, zwlaszcza jesli doszto do
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wytworzenia inhibitoréw, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sie to ponownie. Inhibitory to
przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi VIII, ktére obnizajg skutecznos$¢ leku
ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow jest znanym
powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowaé krwawienia za
pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Istnieje niewielkie ryzyko wystapienia reakcji anafilaktycznej (naglej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADVATE. Nalezy zwraca¢ uwage na wczesne objawy reakcji alergicznych takie
jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogoélniony §wiad, obrzek warg i jezyka, trudnosci

w oddychaniu, §wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte samopoczucie oraz
zawroty glowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, w ktorym
dodatkowo mogg wystgpowac silne zawroty glowy, utrata przytomnosci i krancowo nasilone trudno$ci
w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwac wstrzykiwanie

1 skontaktowac si¢ z lekarzem. Objawy cigzkie wlagcznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwlocznie postgpowania jak w nagtych wypadkach.

Jesli pacjent posiada cewnik (urzadzenie do centralnego dostepu zylnego), przez ktéry mozna podac
ten lek do krwioobiegu, moze wystgpowac ryzyko zakazen zwigzanych z cewnikiem lub powstania

zakrzepOow krwi.

Jesli u pacjenta wystepuje choroba serca, nalezy poinformowac o tym lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiktan zwigzanych z krzepnigciem krwi (koagulacja).

Pacjenci wytwarzajgcy inhibitory czynnika VIII

Tworzenie inhibitorow (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktore moze wystepowacé w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajgcymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwtaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidlowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Dzieci i mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostroznosci odnoszg si¢ zar6wno do dorostych, jak i do dzieci
(od 0 do 18 lat).

ADVATE a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Cigza i karmienie piersig

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

ADVATE nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow ani
obstugi urzadzen mechanicznych.

ADVATE zawiera sod
Lek zawiera 10 mg sodu (glownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada to 0,5%

maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych.
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ADVATE zawiera polisorbat 80

Lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 na fiolke co odpowiada 0,25 mg/ml. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepujg znane alergie.

Niewlasciwe podanie leku ADVATE

Nalezy unikaé niewtasciwego podania (iniekcji do tetnicy lub poza zyte), poniewaz moze to
prowadzi¢ do tagodnych, krotkotrwatych reakcji w miejscu wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.
3. Jak stosowaé lek ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie lekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami
z hemofilig A.

Lekarz wyliczy indywidualng dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, IU) zaleznie
od stanu pacjenta i jego masy ciala oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania czy
leczenia krwawien. Czgsto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od skuteczno$ci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapi¢ zastgpcza z uzyciem leku ADVATE stosuje si¢ przez cale zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowaé doktadnie wedtug zalecen lekarza. W razie watpliwo$ci nalezy
zwrdcic si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom

Zazwyczaj stosowana dawka oktokogu alfa wynosi pomiedzy 20 a 40 IU na kilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwlaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniegcia lub wyzsze dawki.

Leczenie krwawien

Dawka oktokogu alfa jest obliczana z uwzglednieniem masy ciala pacjenta i poziomu czynnika VIII,
ktory ma zosta¢ osiggnigty. Docelowe poziomy czynnika VIII bedg zaleze¢ od cigzkosci i miejsca
krwawienia.

Dawka (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi si¢ wrazenie, ze skutek dziatania leku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedzie¢
0 tym z lekarzowi.

Aby upewnic si¢, ze poziomy czynnika VIII sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadzac
odpowiednie badania laboratoryjne. Ma to szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

W przypadku leczenia krwawien dawkowanie u dzieci nie r6zni si¢ od dawkowania u dorostych.

W zapobieganiu krwawieniom u dzieci w wieku ponizej 6 lat zaleca si¢ dawki wynoszace 20 do 50 [U
na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu. Podawanie leku ADVATE u dzieci (dozylnie) nie r6zni si¢
od podawania u dorostych. W celu umozliwienia czestych wlewow produktow zawierajacych

czynnik VIII, moze by¢ konieczne zastosowanie przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

Ze wzgledu na zmniejszenie objetosci iniekcji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml w przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwos$ci ilo§¢ czasu na zatrzymanie iniekcji dodatkowo si¢ zmniejsza.
Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas iniekcji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml, zwlaszcza

u dzieci.
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Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyly (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykonaé pacjent lub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegotowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sg na
koncu ulotki.

W przypadku zastosowania wi¢kszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedlug wskazan lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia wigkszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominiecia dawki leku ADVATE

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupelienia pominigtej dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczong dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywaé stosowania leku ADVATE bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem leku nalezy zwrocic si¢ do
lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z nastepujacych wezesnych objawow reakcji alergiczne;j:

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnos$ci w oddychaniu, $§wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,

- ogolne zte samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnos$ci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w naglych wypadkach.

W przypadku dzieci nieleczonych wczesniej lekami zawierajacymi czynnik VIII, przeciwciata
blokujace (patrz punkt 2) moga powstawac bardzo czesto (wigcej niz 1 osoba na 10). Jednak u
pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia), ryzyko jest
niezbyt czeste (mniej niz 1 osoba na 100). Jezeli tak si¢ stanie, leki pacjenta moga przesta¢ dziatac
prawidtowo i u pacjenta moze wystapic¢ utrzymujace si¢ krwawienie. Jezeli tak sig¢ stanie, nalezy
natychmiast skontaktowa¢ si¢ z lekarzem.

Bardzo czeste dzialanie niepozadane (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 osoby na 10)
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku dzieci, ktore nie byty wczesniej leczone lekami czynnika VIII).

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ u 1 osoby na 10)
Bole glowy i goraczka.
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystapi¢ u 1 osoby na 100)

Inhibitory czynnika VIII (w przypadku pacjentow, ktorzy byli leczeni czynnikiem VI1II (ponad 150 dni
leczenia)), zawroty glowy, grypa, omdlenia, nietypowe bicie serca, czerwone i swedzace guzki na
skorze, dyskomfort w klatce piersiowej, siniak w miejscu wstrzyknigcia, reakcja w miejscu
wstrzykniecia, §wigd, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia
twarzy, migreny, uposledzenie pamigci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznos¢, bol gardta,
siniaki, drzenie, obnizony poziom czynnika krzepnigcia VIII, powiktania lub zasinienie po zabiegu
medycznym, nieprawidtowe odczucia, zapalenie naczyn chlonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie
oczu, wysypki, opuchniecia stop i ndg, zmniejszenie odsetka krwinek czerwonych, zwigkszenie liczby
pewnego rodzaju krwinek biatych (monocytow) i bol w nadbrzuszu lub dolnej czgéci klatki piersiowe;.

Zwiqzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwigzane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzgk konczyn
i stawow, wydtuzone krwawienie po usunig¢ciu drenu, obnizenie poziomu czynnika VIII oraz siniak

pooperacyjny.

Zwiqgzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwigzane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miejscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci (czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostgpnych danych)

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwo$¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano zadnych swoistych dla wieku dziatan niepozadanych
poza wytworzeniem inhibitoréw u pacjentdow uprzednio nieleczonych i powiktaniami zwigzanymi
z cewnikiem.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dzialania niepozadane mozna zgtasza¢ bezposrednio
do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zglaszaniu dziatan

niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i na pudetku
tekturowym po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywac w lodowce (2°C - 8°C).
Nie zamrazac.

W okresie waznosci blister z produktem moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwe;j

(do 25°C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. W takim przypadku termin waznoS$ci
leku wyznacza koniec tego 6-miesigcznego okresu lub data wydrukowana na blistrze, w zaleznosci od
tego, co nastgpi wezesniej. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym datg zakonczenia
6-miesigcznego okresu przechowywania w temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu przechowywania
w temperaturze pokojowej lek nie moze by¢ ponownie przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed §wiattem przechowywac blister z produktem w pudetku.
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Ten lek przeznaczony jest wylacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci niezuzytego
roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Lek nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywa¢ w lodowce.

Lekoéw nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywng substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500, 1 000
lub 1 500 IU oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek,
(E509), trometamol, polisorbat 80 (E433) i glutation (zredukowany). Patrz punkt 2 ,, ADVATE
zawiera s6d” i ,,ADVATE zawiera polisorbat 80”.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek ADVATE i co zawiera opakowanie

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego. Po rekonstytucji roztwor
jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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/L Takeda Belgium NV

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGOa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

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.o.
Tel: +385 1 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com
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Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika
Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600

medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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



Konpog Sverige

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TnA: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu/.

Instrukcja przygotowania i podawania leku
Leku ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywac¢ nazwe i numer
serii produktu.

Instrukcja rekonstytucji

o Nie stosowac po uptywie terminu waznoS$ci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
kartonowym.

o Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczgtowana.

. Po przygotowaniu nie przechowywac roztworu w lodowce.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyja¢ zapieczetowany blister (zawiera

fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodéwki i1 pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15 °C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

3. Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT III
z blistra.

4, Umiesci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowac¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna reka produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisngé¢ druga
r¢ka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ 1 rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzié, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty materiat nie rozpusci si¢ (Rys. 3). Nalezy upewnic¢ sie, ze proszek
ADVATE rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w cato$ci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej
niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.
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Rys. 2

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia

Podczas podawania wymaga si¢ stosowania techniki aseptyczne;j.
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncoéwka typu luer.

Wazna uwaga:

Bez specjalnego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzykniecia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie ma w nim
nierozpuszczalnych zanieczyszczen i czy nie nastgpita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

Nie stosowac leku ADVATE jezeli roztwdr nie jest w petni przezroczysty lub nie nastgpito
catkowite rozpuszczenie.

Zdja¢ niebieska nakretke z systemu BAXJECT III. Nie wciggaé powietrza do strzykawki.
Potaczy¢ strzykawke z systememem BAXJECT II1.

Calos¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwor do zyly.
Roztwér nalezy podawac powoli, z szybkoscia zapewniajacg pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml na minute. (patrz punkt 4. ,,Mozliwe dziatania niepozadane ).
Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Ponizsze informacje przeznaczone sg wylacznie dla personelu medycznego lub pracownikow stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos$¢ czynnika VIII w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub [U/dl).

W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢
si¢ nastepujaca tabela.
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Dawke leku oraz czegsto$¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Tabela 1. Wskazowki dotyczace dawkowania w przypadku krwawien i zabiegéw chirurgicznych

Nasilenie Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny) / OKres
krwawienia / czynnika VIII leczenia (dni)

Rodzaj zabiegu (w % lub 1U/dI)

chirurgicznego

Krwawienie

Wczesne krwawienie | 20 — 40 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 do 24 godzin

do stawow, mie$ni (co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentow

lub krwawienie ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien
Z jamy ustnej. dopdki krwawienie (na ktore wskazuje bol) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawienie | 30 — 60 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 do 24 godzin

do stawow, migsni (co 8 do 24 godzin w przypadku pacjentéw

lub krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 — 4 dni lub dtuzej
dopoki nie ustgpia bol i ostre uposledzenie
funkgcji.

Krwawienia 60 - 100 Powtarzaé wstrzykniecia co 8 do 24 godzin

zagrazajace Zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie
ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (co 12 do 24 godzin w przypadku

Wiacznie z ekstrakcija pacjentdOw ponizej 6. roku zycia), przynajmniej

Zebow. 1 dzien, az do osiggniccia wyleczenia.

Duze 80 -100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 do 24 godzin

(przed- i pooperacyjny) | (co 6 do 24 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany, potem
kontynuowac leczenie przez co

najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywno$¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Profilaktyka

W dlugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentéw z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40 IU na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.
W niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentdow, konieczne mogg by¢ krotsze odstepy
miedzy dawkami lub wicksze dawki.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentdéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika VIII wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3 do 4 razy w tygodniu.
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