PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 250 1U” F'udského koagulacného faktora VI (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstiticiiADVATE obsahuje priblizne 50 1U I'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami.

Je produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotick faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej l'udskej plazme) alebo v IU (podl’a medzinarodného standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.



Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIIL. Tieto inhibitory su zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat po
prvych 100 dioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VI1II na iny u predtym lie¢enych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maju

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.



Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pri¢om mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné do¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vietci pacienti lieCeni liekmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIl v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny ven6zny katéter (CVK), musi sa zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskutoc¢nili sa reprodukéné studie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému
vyskytu hemofilie A u Zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas
gravidity a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba
v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 ticastnikov vystavenych najmenej raz lieku ADVATE
hlasiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré

sa vyskytli s najvdaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),
bolest hlavy,a hortacka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, palenie a pichanie v mieste infuzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest” hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich mo6ze vyvinat’ zavazna anafylaxia
(vratane Soku).



Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so stvisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnt, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved'. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie nezZiaducich reakcii

Nasledujtica tabul’ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych $tadiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podla klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Menej Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora VIII Menegj Gasté
(PTP)d
Vel'mi Casté
(PUP)®

Lymfangitida

Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Anafylaktickd reakcia

Nie je zndme

Precitlivenost™ Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
Zavrat Menej Gasté
Porucha paméte Menej Casté
Synkopa Menej Casté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Gasté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menej Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpitacie Menej Casté
Poruchy ciev Hematom Menej Gasté
Navaly tepla Menej Gasté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menegj Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevol'nost’

Menej Casté

Vracanie Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Svrbenie Menej Casté
Vyrazka Menej Casté
Hyperhidréza Menegj Casté
Zihl'avka Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté




TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch
MedDRA §tandardna trieda NeZiaduca reakcia Frekvencia®
organovych systémov

Hematdm v mieste punkcie cievy Mengj Casté

Unava Nie je zndme

Reakcia v mieste injekcie Nie je zname

Nevolnost Nie je zndme
Laborat6rne a funk¢né vysetrenia Zvyseny pocet monocytov Menej Casté
Znizen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP Menej Casté
Znizeny hematokrit Menej Casté
Abnormadlne vysledky laboratérnych testov Mengj Casté
Urazy, otravy a komplikacie Postproceduralna komplikacia Menej Sasté
lieGebného postupu Postproceduralne krvacanie Menej Gasté
Reakcia v mieste podania Mengj Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperacné
dni 10 - 14) vyskytli neoCakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora V1|
uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere s§tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti nizsie.

d)  Frekvencia vychadza zo studii so vSetkymi liekmi FVIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lie¢eni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajuce vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 lie¢enych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poétu eozinofilov v ramci opakovanych expozicii lieku
v studii.

Precitlivenost
Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokozKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatricka populacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym nelie¢enych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIII.




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO02.

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VIII obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaze na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrdzania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
¢iastkovej sttdie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osdb: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispésobeny individualnym ucastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 + 6 hodin, n=23)

so0 $tandardnym profylaktickym davkovacim reZimom (20 az 40 IU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podla osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, e tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvéacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITT) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora V1II), u ktorych vznikli inhibitory faktora VIlI“a ,lie¢be a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri
Gast 4.2).

5.2.  Farmakokinetické vlastnosti
Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou

az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centrdlnom laboratériu pouzitim jednostupiiovej skusky zraZzavosti.



Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku liecby < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli za¢lenené do FK analytického stuboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre dojcata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az< 5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK infuzie.

Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s tazkou
hemofiliou A (faktor VIII na zadiatku lieéby < 1 %)

Parameter (priemer Dojéata Deti Starsie deti Mladistvi Dospeli
+ Standardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkova AUC 1362,1+£311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 £438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/dl)

Upravené 22+0,6 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+06 22+0,6

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Pol¢as (h) 90+£15 96+£17 118+338 121+32 129+43

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

plazmaticka

koncentréacia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£238 120+£2,7 15,1+4,7 15,0+£5,0 16,2+6,1

cas (h)

Distribuény objem 04+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2

v ustalenom stave

(di/kg)

Klirens (ml/kg*h) 3,9+0,9 48+15 38+15 41+£10 36+172

Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku lie¢by) delené davkou v 1U/kg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po infizii.

Bezpecénost’ a hemostaticka ucinnost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny poléas (t¥2) boli priblizne o 20%
nizsie u mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vy$§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktuélne nie su k dispozicii farmakokinetické udaje o ADVATE u predtym nelieéenych pacientov.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych $tudii bezpecnosti, aklitnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre l'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny
Histidin
Trehaléza
Chlorid vépenaty
Trometamol
Polysorbéat 80

Glutation (redukovany)




Rozpustadlo
Sterilizovana voda na injekciu

6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstitucii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola pri teplote 25 °C preukdzana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouzitel'nosti sa lick méze uchovavat’ pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujiceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomockou BAXJECT II: Injeként liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo brombutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujucich foriem:

- ADVATE s pomockou BAXJECT II: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 5 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomocku na rekonstitaciu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT I1I: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekcna liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom st zabudované v
systéme na rekonstitaciu).

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podéva intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé Castice a ¢i nema
zmenenu farbu.

Po priprave ma byt roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.
- Na podavanie je potrebné pouzit  injekénu striekacku s konektorom luer-lock.
- Pouzite do troch hodin po priprave.

- Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.
- Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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Priprava roztoku s poméckou BAXJECT lI

- Na rekonstittciu pouzite len pribalenu sterilizovan vodu na injekciu a pomécku na
rekonstitlciu.

- Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykolI'vek znak znehodnotenia.

- Ma byt pouzita asepticka technika

1. Ak je liek este uchovéavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praSkom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladnicky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzéver z injekénej lieckovky s rozpustadlom

Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny Cisty

povrch.

5. Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obr. a). Nevyberajte pomocku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomdcka
BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

6. Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstrafiujte modré vie¢ko
z pombcky BAXJECT II.

7. Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom Il pripevnenym na injek¢nu liekovku s rozpustadlom obrat’te
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injek¢nej liekovky
s praskom ADVATE (Obr. c).

8. Jemne rozvirte, kym sa vsetka latka nerozpusti. Uistite sa, ze praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta rychlo
(zvycCajne za menej ako 1 minatu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Mo

Obr. a Obr. b Obr. c

tho it N

Priprava roztoku so systémom BAXJECT IlI
- Ak vie¢ko tplne neutesnuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

1. Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injeként liekovku s
praskom a injek¢nu liekovku s rozptistadlom zabudované v systéme na rekonstitiiciu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢na liekovka s rozptstadlom ma modry prazok. Neodstranujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Mo
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Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injek¢énu liekovku s rozpustadlom, kym systém tplne nezaklapne a rozpustadlo nezacne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.
Overte, Ze prenos rozpustadla je Giplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je tplne rozpusteny, inak neprejde vsetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvyc€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave mé byt roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3

—

Podavanie
Pouzite asepticku techniku

Lieky poddvané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1.

2.

»w

7.

Odstrante modré vietko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej
striekac¢ky. Pripojte injekénu strieckacku k BAXJECTu II/BAXJECTu IlI.

Prevrat'te systém (injekéna liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.
Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injek¢énu striekacku. Injektujte intravendzne. Roztok sa ma podavat’
pomaly, rychlost'ou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minGtu. Pulzova
frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, znizenie rychlosti podavania alebo do¢asné preruSenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko
medinfoEMEA@takeda.com

8.

REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/271/001
EU/1/03/271/011
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9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 2. marec 2004
Datum posledného predlzenia registracie: 20. december 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 IU” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 100 IU l'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami. Je
produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovérii ¢inskeho $krecka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIIL. Tieto inhibitory su zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat po
prvych 100 diioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VI1II na iny u predtym lie¢enych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maju

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.
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Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pri¢om mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné do¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vietci pacienti lieCeni liekmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIl v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny ven6zny katéter (CVK), musi sa zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu
hemofilie A u zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas gravidity

a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba

v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 ticastnikov vystavenych najmenej raz lieku ADVATE
hlasiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré

sa vyskytli s najvdaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),
bolest hlavy, a horucka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, palenie a pichanie v mieste infuzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest” hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich mo6ze vyvinat’ zavazna anafylaxia
(vratane Soku).
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Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so stvisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnt, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved'. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie nezZiaducich reakcii

Nasledujtica tabul’ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych $tadiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podla klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Menej Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora VIII Menegj Gasté
(PTP)d
Vel'mi Casté
(PUP)®

Lymfangitida

Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Anafylaktickd reakcia

Nie je zndme

Precitlivenost™ Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
Zavrat Menej Gasté
Porucha paméte Menej Casté
Synkopa Menej Casté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Gasté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menej Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpitacie Menej Casté
Poruchy ciev Hematom Menej Gasté
Navaly tepla Menej Gasté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menegj Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevol'nost’

Menej Casté

Vracanie Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Svrbenie Menej Casté
Vyrazka Menej Casté
Hyperhidréza Menegj Casté
Zihl'avka Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté

18




TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch
MedDRA §tandardna trieda NeZiaduca reakcia Frekvencia®
organovych systémov

Hematdm v mieste punkcie cievy Mengj Casté

Unava Nie je zndme

Reakcia v mieste injekcie Nie je zname

Nevolnost Nie je zndme
Laborat6rne a funk¢né vysetrenia Zvyseny pocet monocytov Menej Casté
Znizen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP Menej Casté
Znizeny hematokrit Menej Casté
Abnormadlne vysledky laboratérnych testov Mengj Casté
Urazy, otravy a komplikacie Postproceduralna komplikacia Menej Sasté
lieGebného postupu Postproceduralne krvacanie Menej Gasté
Reakcia v mieste podania Mengj Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperacné
dni 10 - 14) vyskytli neoCakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora V1|
uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere s§tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti nizsie.

d)  Frekvencia vychadza zo studii so vSetkymi liekmi FVIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lie¢eni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajuce vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poétu eozinofilov v ramci opakovanych expozicii lieku
v studii.

Precitlivenost
Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokozKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatricka populacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym nelie¢enych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIII.

19




5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO02.

Komplex faktora VIIl/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VIII obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaze na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrdzania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
¢iastkovej sttdie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osdb: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispésobeny individualnym ucastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 + 6 hodin, n=23)

so0 $tandardnym profylaktickym davkovacim reZimom (20 az 40 IU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podla osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, e tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvéacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITT) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VI1II), u ktorych vznikli inhibitory faktora VIII“ a ,,lie¢be a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri
Sast 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centrdlnom laboratériu pouzitim jednostupiiovej skusky zraZzavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku lie¢by < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli za¢lenené do FK analytického stuboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre dojéata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK inflzie.
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Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s t'azkou
hemofiliou A (faktor VIII na zagiatku lie¢by < 1 %)

Parameter (priemer Dojcata Deti Starsie deti Miladistvi Dospeli
+ §tandardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)
odchylka)
Celkovd AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 + 530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1
(IU*h/d1)
Upravené progresivne 2,2+0,6 1,8+04 20£05 2,1+£0,6 2,2+0,6
obnovenie hladiny
Cmax (1U/dl na
1U/kg)?
Poléas (h) 90+15 96+17 11,8+3,38 12,1+3,2 129+43
Maximalna 110,5 £ 30,2 90,8+19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plazmaticka
koncentracia po infazii
(lu/dn
Priemerny rezidenény 11,0+2,8 120+ 2,7 151+4,7 15,0+£5,0 16,2 +6,1
¢as (h)
Distribuény objem 04+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2
Vv ustalenom stave
(di/kg)
Klirens (ml/kg*h) 3,9+0,9 48+15 38+15 41+10 36+172

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku lieby) delené davkou v 1U/kg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po infazii.

Bezpecnost’ a hemostaticka G¢innost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladSich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vyS$im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktuélne nie su k dispozicii farmakokinetické udaje 0 ADVATE u predtym nelieéenych pacientov.

5.3.

Predklinické idaje o bezpecnosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych $tudii bezpecnosti, aklitnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1.

Prasok

Manitol

Chlorid sodny
Histidin
Trehal6za
Chlorid vépenaty
Trometamol
Polysorbat 80

Glutation (redukovany)

Rozpustadlo

Zoznam pomocnych latok

Sterilizovana voda na injekciu

6.2.

Inkompatibility
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Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento lieck nesmie mieSat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstitucii: z mikrobiologického hladiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola pri teplote 25 °C preukézana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lick méze uchovavat’ pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujiceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladni¢ky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomdckou BAXJECT II: Injek¢nt lickovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstiticii lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo brombutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujdcich foriem:

- ADVATE s pomdckou BAXJECT IlI: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 5 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomocku na rekonstitaciu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT I1I: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom su zabudované v
systéme na rekonstitaciu).

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podava intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé Castice a ¢i nema
zmenend farbu.

Po priprave ma byt roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

- Na podavanie je potrebné pouzit  injekénu striekacku s konektorom luer-lock.
- Pouzite do troch hodin po priprave.

- Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

- Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Priprava roztokus pomdckou BAXJECT Il

- Na rekonstituciu pouzite len pribalenu sterilizovanu vodu na injekciu a pomécku na
rekonstittciu.

- Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT I, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia.
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H~own

Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praskom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrarte uzaver z injekénej lieckovky s praskom a uzaver z injekénej liekovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tampdnmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny Cisty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutraj§ka (Obr. a). Nevyberajte pomocku z balenia. NepouZivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstranujte modré vie¢ko
z pomébcky BAXJECT II.

Na rekonstitaciu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom II pripevnenym na injekénu liekovku s rozptastadlom obratte
systém tak, aby bola injek¢na liekovka s rozptistadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. c).

Jemne rozvirte, kym sa vsetka latka nerozpusti. Uistite sa, zZe praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Obr. a Obr.b Obr.c

th Lt m

Priprava roztoku so systémom BAXJECT Il

Mo

Ak viecko tplne neutesnuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injek¢ént lieckovku s
praskom a injekénu liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovu teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injekeéna liekovka s rozpastadlom ma modry pruzok. Neodstrafiujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injeként liekovku s rozpustadlom, kym systém uplne nezaklapne a rozptistadlo nezacne pradit
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.
Overte, Ze prenos rozpustadla je Gplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je uplne rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter
pomdcky. Liek sa rozpusta rychlo (zvyc€ajne za menej ako 1 minttu). Po priprave ma byt roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych Castic.
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Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3

Podavanie
Pouzite asepticku techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1. Odstrante modré vietko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt strickacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il1.

2. Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite

pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.

Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injeként striekacku. Injektujte intravendzne. Roztok sa ma podavat

pomaly, rychlost'ou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova

frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

k vyznamnému vzostupu, zniZenie rychlosti podavania alebo docasné prerusenie podavania

zvycajne postac¢i na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

Hw
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1000 IU” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 200 IU 'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami.

Je produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIIL. Tieto inhibitory su zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat po
prvych 100 diioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VI1II na iny u predtym lie¢enych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maju

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.
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Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pri¢om mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné do¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vietci pacienti lieCeni liekmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIl v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny ven6zny katéter (CVK), musi sa zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu
hemofilie A u zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas gravidity

a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba

v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 ticastnikov vystavenych najmenej raz lieku ADVATE
hlasiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré

sa vyskytli s najvdaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),
bolest hlavy, a horucka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, palenie a pichanie v mieste infuzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest” hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich mo6ze vyvinat’ zavazna anafylaxia
(vratane Soku).
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Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so stvisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnt, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved'. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie nezZiaducich reakcii

Nasledujtica tabul’ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych $tadiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podla klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Menej Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora VIII Menegj Gasté
(PTP)d
Vel'mi Casté
(PUP)®

Lymfangitida

Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Anafylakticka reakcia

Nie je zndme

Precitlivenost™ Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
Zavrat Menej Gasté
Porucha paméte Menej Casté
Synkopa Menej Casté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Gasté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menej Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpitacie Menej Casté
Poruchy ciev Hematom Menej Gasté
Navaly tepla Menej Gasté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menegj Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevol'nost’

Menej Casté

Vracanie Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Svrbenie Menej Casté
Vyrazka Menej Casté
Hyperhidréza Menegj Casté
Zihl'avka Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch
MedDRA §tandardna trieda NeZiaduca reakcia Frekvencia®
organovych systémov

Hematdm v mieste punkcie cievy Mengj Casté

Unava Nie je zndme

Reakcia v mieste injekcie Nie je zname

Nevolnost Nie je zndme
Laborat6rne a funk¢né vysetrenia Zvyseny pocet monocytov Menej Casté
Znizen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP Menej Casté
Znizeny hematokrit Menej Casté
Abnormadlne vysledky laboratérnych testov Mengj Casté
Urazy, otravy a komplikacie Postproceduralna komplikacia Menej Sasté
lieGebného postupu Postproceduralne krvacanie Menej Gasté
Reakcia v mieste podania Mengj Casté

a)  Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostdvali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperacné
dni 10 - 14) vyskytli neoCakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora V1|
uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere s§tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti nizsie.

d)  Frekvencia vychadza zo studii so vSetkymi liekmi FVIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lie¢eni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajuce vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poétu eozinofilov v ramci opakovanych expozicii lieku
v studii.

Precitlivenost
Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokozKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatricka populacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym nelie¢enych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIII.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO02.

Komplex faktora VIIl/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VIII obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaze na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrdzania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
¢iastkovej sttdie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osdb: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispésobeny individualnym ucastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 + 6 hodin, n=23)

so0 $tandardnym profylaktickym davkovacim reZimom (20 az 40 IU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podla osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, e tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvéacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITT) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VI1II), u ktorych vznikli inhibitory faktora VI a ,,lie¢be a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri
Sast 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centrdlnom laboratériu pouzitim jednostupiiovej skusky zraZzavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku lie¢by < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli za¢lenené do FK analytického stuboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre dojéata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK inflzie.
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Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s t'azkou
hemofiliou A (faktor VIII na zagiatku lie¢by < 1 %)

Parameter (priemer Dojcata Deti Starsie deti Miladistvi Dospeli
+ §tandardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkova AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/dl)

Upravené 22+0,6 1,8+04 2,005 2,106 2206

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+£15 96+£17 118+38 12,1+£32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£28 12,0+£2,7 15,1+4,7 15,0+£5,0 16,2+ 6,1

¢as (h)

Distribuény objem 04+0,1 05+0,1 05+0,2 06+0,2 05+0,2

Vv ustalenom stave

(dl/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 3815 41+10 36+1.2

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku liecby) delené davkou v 1U/kg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po inflzii.

Bezpecnost’ a hemostaticka G¢innost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladSich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vyS§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktuélne nie su k dispozicii farmakokinetické udaje 0 ADVATE u predtym nelieéenych pacientov.

5.3. Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny
Histidin
Trehal6za
Chlorid vépenaty
Trometamol
Polysorbat 80

Glutatién (redukovany)

Rozpustadlo

Sterilizovana voda na injekciu
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6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitePnosti
2 roky.

Po rekonstitucii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola pri teplote 25 °C preukdzana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lick méze uchovavat’ pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesaéného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomockou BAXJECT II: Injeként liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkaj$om obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo brombutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujucich foriem:

- ADVATE s poméckou BAXJECT II: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 5 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomocku na rekonstitaciu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT III: Kazdé¢ balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekcna liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom su zabudované v
systéme na rekonstiticiu).

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podéva intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé¢ Castice a ¢i nema
zmenenu farbu.

Po priprave ma byt roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

- Na podavanie je potrebné pouzit’ injek¢énu striekacku s konektorom luer-lock.
- Pouzite do troch hodin po priprave.

- Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

- Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Priprava roztoku s poméckou BAXJECT lI
- Na rekonstitticiu pouzite len pribalent sterilizovant vodu na injekciu a pomécku na
rekonstittciu.
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Mo

Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT I, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykolI'vek znak znehodnotenia.
Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovéavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praSkom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzéver z injekénej lieckovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny ¢isty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutraj§ka (Obr. a). Nevyberajte pomocku z balenia. NepouZivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstrafiujte modré vie¢ko
z pomébcky BAXJECT II.

Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom II pripevnenym na injek¢nu liekovku s rozpustadlom obrat’'te
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injek¢nej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. c).

Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite sa, Ze praSok ADVATE je tplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpusta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minatu). Po priprave ma byt roztok &iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Obr. a Obr. b Obr.c

th Lt m

Priprava roztoku so systtmom BAXJECT IlI

wn

Ak vie¢ko tplne neutesnuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injeként liekovku s
praskom a injekénu liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injekeéna liekovka s rozpastadlom ma modry pruzok. Neodstrafiujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT II1, druhou rukou pevne pritlaéte na
injek¢éna liekovku s rozpustadlom, kym systém tplne nezaklapne a rozpustadlo nezacne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.
Overte, Ze prenos rozpustadla je Giplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSsok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter
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pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvy¢ajne za menej ako 1 mintatu). Po priprave ma byt’ roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Obr. 2 Obr. 3

Podavanie
Pouzite aseptickl techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1. Odstrante modré vie¢ko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injeké¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt strickacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il1.

2. Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite

pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.

Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat

pomaly, rychlostou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova

frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

k vyznamnému vzostupu, zniZenie rychlosti podavania alebo docasné prerusenie podavania

zvyCajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

»w
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1500 I1U” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 300 IU l'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami. Je
produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovérii ¢inskeho $krecka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotick faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIIL. Tieto inhibitory su zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat po
prvych 100 diioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VI1II na iny u predtym lie¢enych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maju

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.
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Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pri¢om mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné do¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vietci pacienti lieCeni liekmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIl v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny ven6zny katéter (CVK), musi sa zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu
hemofilie A u zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas gravidity

a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba

v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 ticastnikov vystavenych najmenej raz lieku ADVATE
hlasiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré

sa vyskytli s najvdaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),
bolest hlavy, a horucka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, palenie a pichanie v mieste infuzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest” hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich mo6ze vyvinat’ zavazna anafylaxia
(vratane Soku).
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Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so stvisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnt, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved'. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie nezZiaducich reakcii

Nasledujtica tabul’ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych $tadiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podla klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Menej Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora VIII Menegj Gasté
(PTP)d
Velmi Casté
(PUP)d
Lymfangitida Menej Gasté
Poruchy imunitného systému Anafylaktickd reakcia Nie je zndme
Precitlivenost™ Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
Zavrat Menej Gasté
Porucha paméte Menej Casté
Synkopa Menej Casté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Gasté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menej Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpitacie Menej Casté
Poruchy ciev Hematom Menej Gasté
Navaly tepla Menej Gasté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menegj Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevol'nost’

Menej Casté

Vracanie Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Svrbenie Menej Casté
Vyrazka Menej Casté
Hyperhidréza Menegj Casté
Zihl'avka Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch
MedDRA §tandardna trieda NeZiaduca reakcia Frekvencia®
organovych systémov

Hematdm v mieste punkcie cievy Mengj Casté

Unava Nie je zndme

Reakcia v mieste injekcie Nie je zname

Nevolnost Nie je zndme
Laborat6rne a funk¢né vysetrenia Zvyseny pocet monocytov Menej Casté
Znizen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP Menej Casté
Znizeny hematokrit Menej Casté
Abnormadlne vysledky laboratérnych testov Mengj Casté
Urazy, otravy a komplikacie Postproceduralna komplikacia Menej Sasté
lieGebného postupu Postproceduralne krvacanie Menej Gasté
Reakcia v mieste podania Mengj Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperacné
dni 10 - 14) vyskytli neoCakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora V1|
uskutoénené po ukonceni kontinualnej infazie a v zavere $tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti nizsie.

d)  Frekvencia vychadza zo studii so vSetkymi liekmi FVIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lie¢eni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych neZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajuce vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 lie¢enych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poétu eozinofilov v ramci opakovanych expozicii lieku
v studii.

Precitlivenost
Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokozKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatricka populacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym nelie¢enych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
v Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIII.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO02.

Komplex faktora VIIl/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VIII obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaze na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrdzania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
¢iastkovej sttdie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osdb: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispésobeny individualnym ucastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 + 6 hodin, n=23)

so0 $tandardnym profylaktickym davkovacim reZimom (20 az 40 IU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podla osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, e tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvéacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITT) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VI1II), u ktorych vznikli inhibitory faktora VI a ,,lie¢be a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri
Sast 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centrdlnom laboratériu pouzitim jednostupiiovej skusky zraZzavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku lie¢by < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli za¢lenené do FK analytického stuboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre dojéata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK inflzie.
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Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s t'azkou
hemofiliou A (faktor VIII na zagiatku lie¢by < 1 %)

Parameter (priemer Dojcata Deti Starsie deti Miladistvi Dospeli
+ §tandardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkova AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/dl)

Upravené 22+0,6 1,8+04 2,005 2,106 2206

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+£15 96+£17 118+38 12,1+£32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£28 12,0+£2,7 15,1+4,7 15,0+£5,0 16,2+ 6,1

¢as (h)

Distribuény objem 04+0,1 05+0,1 05+0,2 06+0,2 05+0,2

Vv ustalenom stave

(dl/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 3815 41+10 36+1.2

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku liecby) delené davkou v 1U/kg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po infazii.

Bezpecnost’ a hemostaticka G¢innost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladSich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vyS§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktuélne nie su k dispozicii farmakokinetické udaje 0 ADVATE u predtym nelieéenych pacientov.

5.3. Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny
Histidin
Trehal6za
Chlorid vépenaty
Trometamol
Polysorbat 80

Glutatién (redukovany)

Rozpustadlo

Sterilizovana voda na injekciu
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6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitePnosti
2 roky.

Po rekonstitucii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola pri teplote 25 °C preukdzana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lick méze uchovavat’ pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesaéného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomockou BAXJECT II: Injeként liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkaj$om obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo brombutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujucich foriem:

- ADVATE s poméckou BAXJECT II: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 5 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomocku na rekonstitaciu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT III: Kazdé¢ balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekcna liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom su zabudované v
systéme na rekonstiticiu).

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podéva intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé¢ Castice a ¢i nema
zmenenu farbu.

Po priprave ma byt roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

- Na podavanie je potrebné pouzit’ injek¢énu striekacku s konektorom luer-lock.
- Pouzite do troch hodin po priprave.

- Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

- Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Priprava roztokus pomockou BAXJECT Il
- Na rekonstitticiu pouzite len pribalent sterilizovant vodu na injekciu a pomécku na
rekonstittciu.
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Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT I, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykolI'vek znak znehodnotenia.
Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovéavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praSkom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzéver z injekénej lieckovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny ¢isty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutraj§ka (Obr. a). Nevyberajte pomocku z balenia. NepouZivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstrafiujte modré vie¢ko
z pomébcky BAXJECT II.

Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom II pripevnenym na injek¢nu liekovku s rozpustadlom obrat’'te
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injek¢nej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. c).

Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite sa, Ze praSok ADVATE je tplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpusta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minatu). Po priprave ma byt roztok &iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Obr. a Obr. b Obr.c

th Lt m

Priprava roztoku so systtmom BAXJECT Il

wn

Ak vie¢ko tplne neutesnuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injeként liekovku s
praskom a injekénu liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injekeéna liekovka s rozpastadlom ma modry pruzok. Neodstrafiujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT II1, druhou rukou pevne pritlaéte na
injek¢éna liekovku s rozpustadlom, kym systém tplne nezaklapne a rozpustadlo nezacne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.
Overte, Ze prenos rozpustadla je Giplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSsok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter
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pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvy¢ajne za menej ako 1 mintatu). Po priprave ma byt’ roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Obr. 2 Obr. 3

Podavanie
Pouzite aseptickl techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1. Odstrante modré vie¢ko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injeké¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt strickacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il1.

2. Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite

pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.

Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat

pomaly, rychlostou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova

frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

k vyznamnému vzostupu, zniZenie rychlosti podavania alebo docasné prerusenie podavania

zvyCajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 2000 1U” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 400 IU 'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami. Je
produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovérii ¢inskeho $krecka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikéacie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIIL. Tieto inhibitory su zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagulacnej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznost'ou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat po
prvych 100 diioch expozicie.

Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VI1II na iny u predtym lie¢enych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maju

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.
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Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pri¢om mensie riziko
nedostato¢nej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné do¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vietci pacienti lieCeni liekmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratérnych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa ocakavané hladiny aktivity faktora VIl v plazme nedosiahnu, alebo ak krvacanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt u¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekarmi, ktori maju sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny ven6zny katéter (CVK), musi sa zvazit riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporucaného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospeld osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Stiidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu
hemofilie A u zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas gravidity

a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba

v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 ticastnikov vystavenych najmenej raz lieku ADVATE
hlasiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré

sa vyskytli s najvdaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),
bolest hlavy, a horucka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, palenie a pichanie v mieste infuzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest” hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich mo6ze vyvinat’ zavazna anafylaxia
(vratane Soku).
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Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so stvisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnt, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved'. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie nezZiaducich reakcii

Nasledujtica tabul’ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych $tadiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podla klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy

Chripka

Menej Casté

Laryngitida

Menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Inhibicia faktora VIII

Menej Casté
(PTP)d
Vel'mi Casté
(PUP)d

Lymfangitida

Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Anafylakticka reakcia

Nie je zndme

Precitlivenost™ Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
Zavrat Menej Gasté
Porucha paméte Menej Casté
Synkopa Menej Casté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Gasté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menej Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpitacie Menej Casté
Poruchy ciev Hematom Menej Gasté
Névaly tepla Menegj Casté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menegj Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestindlneho traktu Hnacka Menegj Gasté

Bolest’ v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevolnost’

Menej Casté

Vracanie Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Svrbenie Menegj Gasté
Vyrézka Menej Casté
Hyperhidréza Menej Casté
Zihlavka Menej asté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort

Menej Casté

Zimnica

Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch
MedDBA stfmdardI}a trieda NeZiaduca reakcia Frekvencia®
orgénovych systémov

Nezvycajny pocit Menej Casté
Hematdm v mieste punkcie cievy Mengj Casté

Unava Nie je zndme

Reakcia v mieste injekcie Nie je zname

Nevolnost Nie je zndme
Laborat6rne a funk¢né vysetrenia Zvyseny pocet monocytov Menej Casté
Znizen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP Menej Casté
Znizeny hematokrit Menej Casté
Abnormadlne vysledky laboratérnych testov Mengj Casté
Urazy, otravy a komplikacie Postproceduralna komplikacia Menej Sasté
lieGebného postupu Postproceduralne krvacanie Menej Gasté
Reakcia v mieste podania Mengj Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infazie ADVATE po operacii (pooperacné
dni 10 - 14) vyskytli neoCakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora V1|
uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere s§tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti nizsie.

d)  Frekvencia vychadza zo studii so vsetkymi liekmi FVIIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lie¢eni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych nezZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrec¢ka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajuice vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poétu eozinofilov v ramci opakovanych expozicii lieku
v studii.

Precitlivenost
Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zdvratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokozKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatricka populacia

V klinickych stadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym nelie¢enych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

4.9. Predavkovanie
Neboli hlasené Ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulacnym faktorom VIII.
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5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO?2.

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VI1II obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infiziou hemofilickému pacientovi viaze na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrdzania krvi viazana na pohlavie,
sposobend znizenymi hladinami aktivity faktora VIl a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického z&kroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou liecbou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli sustredené Gdaje o vyvolani imunitnej tolerancie (IT1) u pacientov s inhibitormi. V rdmci
¢iastkovej sttdie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitn toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lieCebné schémy u 53 predtym
lieCenych osdb: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispésobeny individualnym ucastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 + 6 hodin, n=23)

so Standardnym profylaktickym davkovacim rezimom (20 az 40 IU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podla osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, e tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinéch pediatrickej populéacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITT) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VI1II), u ktorych vznikli inhibitory faktora VIl a ,,lie¢be a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické stadie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonévana v centralnom laboratoriu pouzitim jednostupnovej skisky zrazavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku liecby < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli za¢lenené do FK analytického stuboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre dojcata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
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boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK inflzie.

Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s tazkou
hemofiliou A (faktor VIII na zadiatku lieéby < 1 %)

Parameter (priemer Dojéata Deti Starsie deti Mladistvi Dospeli
+ Standardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkova AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/dl)

Upravené 22+0,6 1,8+04 2,005 21+0,6 22+0,6

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+£15 96+£17 118+38 12,1+£32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infGzii (1U/d])

Priemerny rezidenény 11,0+£238 120+£2,7 15,1+4,7 15,0+£5,0 16,2 +6,1

cas (h)

Distribu¢ny objem 04+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2

v ustalenom stave

(dl/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 3815 41+10 36+1,.2

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku lie¢by) delené davkou v IU/Kkg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VI1II po infazii.

Bezpecénost’ a hemostaticka ucinnost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz$ie u mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vy$§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktuélne nie su k dispozicii farmakokinetické udaje o ADVATE u predtym nelieéenych pacientov.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre I'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny
Histidin
Trehal6za
Chlorid vépenaty
Trometamol
Polysorbéat 80

Glutation (redukovany)

Rozpustadlo

Sterilizovana voda na injekciu
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6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitePnosti
2 roky.

Po rekonstitucii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita po¢as pouzivania bola pri teplote 25 °C preukdzana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lick méze uchovavat’ pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesaéného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomockou BAXJECT II: Injeként liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovévanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo brombutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujucich foriem:

- ADVATE s poméckou BAXJECT II: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 5 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomocku na rekonstitaciu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT III: Kazdé¢ balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekcna liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom su zabudované v
systéme na rekonstiticiu).

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podéva intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé¢ Castice a ¢i nema
zmenenu farbu.

Po priprave ma byt roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

- Na podavanie je potrebné pouzit’ injek¢énu striekacku s konektorom luer-lock.
- Pouzite do troch hodin po priprave.

- Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

- Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Priprava roztoku s poméckou BAXJECT lI
- Na rekonstitticiu pouzite len pribalent sterilizovant vodu na injekciu a pomécku na
rekonstittciu.
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Mo

Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT I, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykolI'vek znak znehodnotenia.
Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovéavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praSkom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzéver z injekénej lieckovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny ¢isty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutraj§ka (Obr. a). Nevyberajte pomocku z balenia. NepouZivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstrafiujte modré vie¢ko
z pomébcky BAXJECT II.

Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom II pripevnenym na injek¢nu liekovku s rozpustadlom obrat’'te
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injek¢nej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. c).

Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite sa, Ze praSok ADVATE je tplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpusta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minatu). Po priprave ma byt roztok &iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Obr. a Obr. b Obr.c

th Lt m

Priprava roztoku so systtmom BAXJECT Il

wn

Ak vie¢ko tplne neutesnuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injeként liekovku s
praskom a injekénu liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injekeéna liekovka s rozpastadlom ma modry pruzok. Neodstrafiujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT II1, druhou rukou pevne pritlaéte na
injek¢éna liekovku s rozpustadlom, kym systém tplne nezaklapne a rozpustadlo nezacne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.
Overte, Ze prenos rozpustadla je Giplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSsok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter
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pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvy¢ajne za menej ako 1 mintatu). Po priprave ma byt’ roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych Castic.

Obr. 2 Obr. 3

Podavanie
Pouzite aseptickl techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1. Odstrante modré vie¢ko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injeké¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt strickacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il1.

2. Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite

pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.

Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat

pomaly, rychlostou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova

frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

k vyznamnému vzostupu, zniZenie rychlosti podavania alebo docasné prerusenie podavania

zvyCajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

»w
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 3000 IU” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 600 IU l'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami.

Je produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sp6sob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ
chirurgického zakroku

PoZadovana hladina
faktora V111 (% alebo 1U/dl)

Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
trvania terapie (dni)

Krvécanie

Zacinajica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie

krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

krvécanie v Ustnej dutine. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym krvacava
prihoda, stidiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym neddjde
k zahojeniu.

RozsiahlejSia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie

krvacanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

hematom. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie az
dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funk¢nost’.

Zivot ohrozujtice krvacania. | 60 — 100
Opakujte injekcie
kazdych 8 az 24 hodin (6 az 12 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov), az
dovtedy, kym nepominie stav
ohrozenia zivota.

Chirurgicky zakrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin

Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 def, kym nedojde
k zahojeniu.

Velky 80— 100 Opakujte injekcie

(pred a po operacii)

kazdych 8 az 24 hodin (6 az 24 hodin
U pacientov mlad$ich ako 6 rokov), do
adekvétneho zahojenia ran, potom
pokracujte v terapii najmenej

d’alsich 7 dni na udrzanie aktivity
faktora V111 od 30 % do 60 % (1U/dl).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.
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V priebehu lie¢by sa odport¢a primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora V11 ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuskami aktivity
plazmatického faktora V1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odlisovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukdzat’ rozne polcasy.

Profylaxia
Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A st zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populécia

Dévkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mlad$ich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spbsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze lick nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaSkolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podla toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost’

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, zacervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytnil
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maja byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfajacich vyrazky,
generalizovant zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skiisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat’ po
prvych 100 diioch expozicie.
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Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VIII na iny u predtym lieGenych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maja

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné doc¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa o¢akavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvécanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt’ a¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekdrmi, ktori majt sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny vendzny katéter (CVK), musi sa zvazit’ riziko komplikécii stvisiacich s CVK
vratane lokéalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvazenie v suvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej lickovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odportac¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Doérazne odporic¢ame, aby sa pri kazdom podavani licku ADVATE pacientovi, zapisali nazov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné studie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému
vyskytu hemofilie A u Zien, nie su k dispozicii tdaje tykajice sa pouzitia faktora VIII pocas
gravidity a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany poc¢as gravidity a dojéenia
iba v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinické studie s ADVATE zahmali 418 icastnikov vystavenych najmenej raz liecku ADVATE
hlasiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré

sa vyskytli s najvacsou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),
bolest’ hlavy, a horacka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, palenie a pichanie v mieste infuzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest’ hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
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nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravéenie, vracanie, piskavé dychanie)
boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich mo6ze vyvinat’ zavazna anafylaxia

(vratane Soku).

Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so stvisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lieCeni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’
neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytntl, stav sa prejavi ako
nedostato¢na klinicka odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie neZiaducich reakcii

Nasledujtica tabul’ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych $tadiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Této tabulka je podl'a klasifikacie orgdnovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezname (z dostupnych udajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tidiach a spontanne hlasenych

pripadoch

MedDRA standardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia®

Infekcie a nakazy

Chripka

Menej Casté

Laryngitida

Menej Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

Inhibicia faktora VIII

Menej &asté (PTP)¢
Velmi gasté (PUP)?

Lymfangitida

Menej Casté

Poruchy imunitného systému

Anafylakticka reakcia

Nie je zndme

Precitlivenost™ Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
Zavrat Menej Gasté
Porucha paméte Menej Casté
Synkopa Menej Casté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Gasté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menej Gasté
Poruchy srdca a srdcovej innosti Palpitacie Menej Casté
Poruchy ciev Hematdm Menegj Casté
Névaly tepla Menegj Casté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menegj Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej ¢asti brucha

Menej Casté

Nevol'nost’

Menej Casté

Vracanie Menej Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Svrbenie Menej Casté
Vyrazka Menej Casté
Hyperhidréza Menegj Casté
Zihl'avka Menej Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort

Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch
MedDRA §tandardna trieda Neziaduca reakcia Frekvencia?
organovych systémov
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté
Hematdm v mieste punkcie cievy Mengj Casté
Unava Nie je zndme
Reakcia v mieste injekcie Nie je zname
Nevolnost Nie je zndme
Laboratorne a funkéné vySetrenia Zvyseny poéet monocytov Menej Casté
Znizen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP Menej Casté
Znizeny hematokrit Menej Casté
Abnormadlne vysledky laboratérnych testov Mengj Casté
Urazy, otravy a komplikacie Postproceduralna komplikacia Menej Sasté
lie¢ebného postupu Postproceduralne krvécanie Menej Casté
Reakcia v mieste podania Mengj Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperacné
dni 10 - 14) vyskytli neoCakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora V1|
uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere §tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti nizsie.

d)  Frekvencia vychadza zo studii so vsetkymi liekmi FVIIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lie¢eni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieCeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych nezZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrec¢ka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajtice vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poétu eozinofilov v ramci opakovanych expozicii lieku
v studii.

Precitlivenost
Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zdvratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatricka populacia

V klinickych stadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym nelie¢enych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.
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49. Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagula¢nym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO2.

Komplex faktora VIIl/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VI1II obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri poddvani infiziou hemofilickému pacientovi viaze na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrdzania krvi viazana na pohlavie,
sposobend znizenymi hladinami aktivity faktora VIl a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického z&kroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou liecbou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
Ciastkovej stidie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lieCebné schémy u 53 predtym
lieCenych osdb: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispésobeny individualnym ucastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 + 6 hodin, n=23)

so0 Standardnym profylaktickym davkovacim rezimom (20 az 40 IU/kg kazdych 48 £ 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podla osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, Ze tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITT) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VI1II), u ktorych vznikli inhibitory faktora VI a ,,lie¢be a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIII)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej popul&cii, pozri
Cast’ 4.2).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne t'azkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola

vykonavana v centralnom laboratoriu pouZitim jednostupiiovej skusky zraZzavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku liecby < 1 %) poskytlo
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farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli za¢lenené do FK analytického suboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre dojéata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)

boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK infuzie.

Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s t'azkou
hemofiliou A (faktor VIII na zadiatku lieéby < 1 %)

Parameter (priemer Dojéata Deti Starsie deti Mladistvi Dospeli
+ Standardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkova AUC 1362,1 +311,8 | 1180,0 +432,7 | 1506,6 +£530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5+519,1

(1U*h/dl)

Upravené 22+0,6 1,8+0,4 20+05 2,1+0,6 22+0,6

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+£15 96+17 11,8+3,8 121+32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£2,8 12,0+£2,7 151+4,7 15,0+ 5,0 16,2+6,1

cas (h)

Distribu¢ny objem 04+0,1 050,11 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2

v ustalenom stave

(dl/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 3815 41+10 3612

@ Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku liecby) delené davkou v 1U/kg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po infazii.

Bezpecénost’ a hemostaticka acinnost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny pol¢as (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vy$§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktuélne nie su k dispozicii farmakokinetické udaje o ADVATE u predtym nelie¢enych pacientov.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade farmakologickych $tadii bezpec¢nosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre T'udi.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny
Histidin
Trehaléza
Chlorid vépenaty
Trometamol
Polysorbét 80

Glutatién (redukovany)
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Rozpustadlo
Sterilizovana voda na injekciu

6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa §tadie kompatibility, preto sa tento lick nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstitucii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola pri teplote 25 °C preukdzana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouzitel'nosti sa lick méze uchovavat’ pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujiceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladnicky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomdckou BAXJECT II: Injekénu liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT IlI: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitacii lieku, pozri Cast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo brombutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujucich foriem:

- ADVATE s poméckou BAXJECT II: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 5 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomocku na rekonstitaciu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT I1I: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekcna liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom st zabudované v
systéme na rekonstitaciu).

6.6. Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podéva intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorodé Castice a ¢i nema
zmenend farbu.

Po priprave ma byt roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

- Na podavanie je potrebné pouzit  injekénu striekacku s konektorom luer-lock.
- Pouzite do troch hodin po priprave.

- Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

- Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.

Priprava roztoku s pomdckou BAXJECT Il
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- Na rekonstitticiu pouzite len pribalent sterilizovant vodu na injekciu a pomécku na
rekonstituciu.

- Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia.

- Ma byt pouzita asepticka technika

1. Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praskom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrarte uzaver z injekénej lieckovky s praskom a uzaver z injekénej lieckovky s rozpustadlom

Ocistite zatky tampdnmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny Cisty

povrch.

5. Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obr. a). Nevyberajte pomocku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomdcka
BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poSkodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

6. Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstranujte modré vie¢ko
z pombcky BAXJECT II.

7. Na rekonstittciu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom II pripevnenym na injekénu liekovku s rozptastadlom obratte
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptistadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky
s praskom ADVATE (Obr. c).

8. Jemne rozvirte, kym sa vsetka latka nerozpusti. Uistite sa, Ze praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta rychlo
(zvy€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

H~own

Obr. a Obr.b Obr.c
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Priprava roztoku so systémom BAXJECT Il|
- Ak viecko uplne neutesnuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

1. Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injek¢ént lieckovku s
praskom a injek¢nu liekovku s rozptistadlom zabudované v systéme na rekonstitiiciu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovu teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

4, Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢na liekovka s rozptstadlom ma modry prazok. Neodstranujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

5. Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injekent liekovku s rozpustadlom, kym systém uplne nezaklapne a rozptistadlo nezacne pradit
do injek¢nej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.

wnN
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6. Overte, Ze prenos rozpustadla je Gplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze prasok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvyCajne za menej ako 1 minuatu). Po priprave ma byt’ roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3

Podavanie
Pouzite aseptickl techniku

Lieky poddvané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1. Odstrante modré vie¢ko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej
striekacky. Pripojte injekénu strieckacku k BAXJECTu II/BAXJECTu IlI.

2. Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite

pripraveny roztok do injekcnej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.

Odpojte injekénu striekacku.

4. Pripojte kridelkovu ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat’
pomaly, rychlost'ou ktord pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova
frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde
K vyznamnému vzostupu, znizenie rychlosti podavania alebo do¢asné preruSenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).
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Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 250 1U” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 125 IU 'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami.

Je produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo v8etkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Kwvéli poklesu injekéného objemu pre lick ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na
injekcie, ak sa vyskytnu reakcie z precitlivenosti, je menej ¢asu na reakciu zastavenim injekcie.
Pocas injekcie lieku ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na injekcie sa preto odporuca
opatrnost’, najma u deti.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skiisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat’ po
prvych 100 diioch expozicie.

75



Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VIII na iny u predtym lieGenych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maja

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné doc¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa o¢akavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvécanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt’ a¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekdrmi, ktori majt sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Nespravna aplikacia lieku ADVATE

Nespravna aplikacia (intraarterialna alebo paraven6zna) lieku ADVATE, rozpusteného v 2 ml
sterilizovanej vody na injekcie, moze spdsobit’ mierne kratkodobé reakcie v mieste podania, ako su
podliatina a erytém.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny venozny katéter (CVK), musi sa zvazit’ riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné stidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné studie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému
vyskytu hemofilie A u Zien, nie st k dispozicii udaje tykajtce sa pouzitia faktora VIII pocas
gravidity a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia
iba v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 iastnikov vystavenych najmenej raz liecku ADVATE
hlésiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré
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sa vyskytli s najvaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),

bolest’ hlavy, a horacka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, pélenie a pichanie v mieste inflzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest’ hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich moéze vyvinat’ zavazna anafylaxia

(vratane Soku).

Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so sivisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie neziaducich reakcii

Nasledujtca tabul'ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych studiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podl'a klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

NezZiaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Mengj Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora V1II Mengj Casté
(PTP)
Vel'mi Casté
(PUP)?
Lymfangitida Menej Casté
Poruchy imunitného systému Anafylakticka reakcia Nie je zndme
Precitlivenost® Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Menej Casté
Porucha paméte Menegj Gasté
Synkopa Menegj Gasté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Casté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menegj Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpiticie Menej Casté
Poruchy ciev Hematdm Menegj Casté
Névaly tepla Menegj Casté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menej Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevolnost’

Menej Casté

Vracanie

Menej Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Svrbenie

Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch

MedDRA Standardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Vyrazka Menej Casté

Hyperhidréza Mengj Casté

Zihlavka Menej asté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté

Hematdm v mieste punkcie cievy

Menej Casté

Unava

Nie je zname

Reakcia v mieste injekcie

Nie je zndme

Nevolnost’

Nie je zndme

Laboratorne a funkéné vysetrenia

ZvySeny pocet monocytov

Menej Casté

ZniZen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP

Menej Casté

Znizeny hematokrit

Menej Casté

Abnormalne vysledky laboratérnych testov

Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

Postproceduralna komplikécia

Menej Casté

Postproceduralne krvécanie

Menej Casté

Reakcia v mieste podania

Menej Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperaéné
dni 10 - 14) vyskytli neocakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora VIII

uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere §tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti niZsie.

d)  Frekvencia vychadza zo $tudii so vSetkymi liekmi FVIIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieCeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych nezZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajtice vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 lie¢enych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poctu eozinofilov v rdmci opakovanych expozicii lieku

v studii.

Precitlivenost’

Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zdvratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokoZzKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatrickd populacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym neliecenych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO2.

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VI1II obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaZe na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrazania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
Ciastkovej stidie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osob: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispdsobeny individudlnym tcastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 £ 6 hodin, n=23)

s0 Standardnym profylaktickym davkovacim rezimom (20 az 40 TU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podl'a osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, Ze tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII), u ktorych vznikli inhibitory faktora VIII“ a , liecbe a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIIT)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centralnom laboratdriu pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku lie¢by < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli zaclenené do FK analytického suboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre doj¢ata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK infuzie.

Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s tazkou
hemofiliou A (faktor VIII na zadiatku lieéby < 1 %)

Parameter (priemer Dojéata Deti Starsie deti Mladistvi Dospeli
+ §tandardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkovd AUC 1362,1+£311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 + 530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/d1)

Upravené 22106 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+06 2,2+0,6

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+15 96+£17 118+3,38 121+32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£238 120+2,7 15,1+4,7 15,0+5,0 16,2 +6,1

cas (h)

Distribuény objem 0,4+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2

v ustalenom stave

(di/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 38+15 41+10 36+12

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku lie¢by) delené davkou v IU/Kkg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po inflzii.

Bezpecénost’ a hemostaticka ucinnost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vy$§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktudlne nie su k dispozicii farmakokinetické (daje o ADVATE u predtym nelieCenych pacientov.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade farmakologickych §tadii bezpecnosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre T'udi.

Studia lokalne;j tolerancie u kralikov ukézala, ze liek ADVATE, rozpusteny v 2 ml sterilizovanej vody
na injekcie, je po intravendznom podani dobre tolerovany. Slabé prechodné zacervenanie v mieste
podania bolo pozorované po intraarterialnej aplikacii a po paraven6znom podani. Nedala sa vSak
pozorovat’ ziadna korelacia neziaducich histopatologickych zmien, ¢o hovori o prechodnych
vlastnostiach tohto zistenia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny

Histidin

Trehaléza

Chlorid vépenaty
Trometamol

Polysorbéat 80
Glutation (redukovany)

Rozpustadlo
Sterilizovana voda na injekciu

6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstitticii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola pri teplote 25 °C preuk&zana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lieck méze uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujiceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladni¢ky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomodckou BAXJECT II: Injek¢nu liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT Ill: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 2 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo bromobutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujdcich foriem:

- ADVATE s pomdckou BAXJECT IlI: Kazdé balenie obsahuje injeként liekovku
s praskom, 2 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomdcku na rekonstiticiu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT III: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekéna liekovka s praskom a 2 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st zabudované v
systéme na rekonstitaciu).
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6.6.

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

ADVATE sa podava intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorod¢ Castice a ¢i nema
zmenend farbu.

Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

Na podavanie je potrebné pouzit’ injekénu strickac¢ku s konektorom luer-lock.
Pouzite do troch hodin po priprave.

Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

Priprava roztoku s pomdckou BAXJECT Il

H~own

Na rekonstiticiu pouzite len pribalenu sterilizovant vodu na injekciu a pomdcku na
rekonstittciu.

Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia.

Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praskom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladnicky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzver z injekénej lieckovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injek¢né liekovky umiestnite na rovny Cisty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obr. a). Nevyberajte pomdcku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstranujte modré vie¢ko
z pombcky BAXJECT II.

Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom Il pripevnenym na injekénu liekovku s rozpustadlom obratte
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. ).

Jemne rozvirte, kym sa vsetka latka nerozpusti. Uistite sa, zZe praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta
rychlo (zvycajne za menej ako 1 minttu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Obr. a Obr.b Obr.c
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Priprava roztoku so systtmom BAXJECT IlII

Ak viec¢ko tplne neutesniuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injek¢ént liekovku s
praskom a injeként liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.
Polozte liek ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozptastadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢na liekovka s rozptstadlom ma modry prazok. Neodstranujte modré viecko, az kym

Jednou rukou pridrzte lieck ADVATE v syst¢éme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injek¢énu liekovku s rozpustadlom, kym systém uplne nezaklapne a rozpustadlo neza¢ne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.

1.
2. Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.
3.
4.
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.
5.
6.

Overte, ze prenos rozpustadla je tiplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vsetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvycajne za menej ako 1 minuatu). Po priprave ma byt’ roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3

|

Podavanie
Pouzite aseptickl techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1.

2.

w

7.

Odstrante modré viecko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt strieckacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il1.

Prevrat'te systém (injekéna liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injekénej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.
Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat’
pomaly, rychlost'ou ktord pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova
frekvencia sa méa zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, zniZenie rychlosti podavania alebo do¢asné prerusenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko
medinfoEMEA@takeda.com

83



8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/271/007

EU/1/03/271/017

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. marec 2004

Datum posledného prediZenia registracie: 20. december 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.

84



1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 500 IU” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 250 IU 'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami.

Je produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartroza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Kwvéli poklesu injekéného objemu pre lick ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na
injekcie, ak sa vyskytnu reakcie z precitlivenosti, je menej ¢asu na reakciu zastavenim injekcie.
Pocas injekcie lieku ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na injekcie sa preto odporuca
opatrnost’, najma u deti.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skiisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat’ po
prvych 100 diioch expozicie.
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Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VIII na iny u predtym lieGenych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maja

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné doc¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa o¢akavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvécanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt’ a¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekdrmi, ktori majt sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Nespravna aplikacia lieku ADVATE

Nespravna aplikacia (intraarterialna alebo paraven6zna) lieku ADVATE, rozpusteného v 2 ml
sterilizovanej vody na injekcie, moze spdsobit’ mierne kratkodobé reakcie v mieste podania, ako su
podliatina a erytém.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny venozny katéter (CVK), musi sa zvazit’ riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie s suvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné stidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu
hemofilie A u Zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas gravidity
a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba

v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 iastnikov vystavenych najmenej raz liecku ADVATE
hlésiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré
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sa vyskytli s najvaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),

bolest’ hlavy, a horacka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, pélenie a pichanie v mieste inflzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest’ hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich moéze vyvinat’ zavazna anafylaxia

(vratane Soku).

Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so sivisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie neziaducich reakcii

Nasledujtca tabul'ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych studiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podl'a klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

NezZiaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Mengj Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora V1II Mengj Casté
(PTP)
Vel'mi Casté
(PUP)?
Lymfangitida Menej Casté
Poruchy imunitného systému Anafylakticka reakcia Nie je zndme
Precitlivenost® Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Menej Casté
Porucha paméte Menegj Gasté
Synkopa Menegj Gasté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Casté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menegj Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpiticie Menej Casté
Poruchy ciev Hematdm Menegj Casté
Névaly tepla Menegj Casté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menej Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevolnost’

Menej Casté

Vracanie

Menej Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Svrbenie

Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch

MedDRA Standardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Vyrazka Menej Casté

Hyperhidréza Mengj Casté

Zihlavka Menej asté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté

Hematdm v mieste punkcie cievy

Menej Casté

Unava

Nie je zname

Reakcia v mieste injekcie

Nie je zndme

Nevolnost’

Nie je zndme

Laboratorne a funkéné vysetrenia

ZvySeny pocet monocytov

Menej Casté

ZniZen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP

Menej Casté

Znizeny hematokrit

Menej Casté

Abnormalne vysledky laboratérnych testov

Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

Postproceduralna komplikécia

Menej Casté

Postproceduralne krvécanie

Menej Casté

Reakcia v mieste podania

Menej Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperaéné
dni 10 - 14) vyskytli neocakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora VIII

uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere §tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti niZsie.

d)  Frekvencia vychadza zo $tudii so vSetkymi liekmi FVIIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieCeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych nezZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajtice vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 lie¢enych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poctu eozinofilov v rdmci opakovanych expozicii lieku

v studii.

Precitlivenost’

Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zdvratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokoZzKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatrickd populéacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym neliecenych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO2.

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VI1II obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaZe na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrazania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
Ciastkovej stidie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osob: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispdsobeny individudlnym tcastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 £ 6 hodin, n=23)

s0 Standardnym profylaktickym davkovacim rezimom (20 az 40 TU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podl'a osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, Ze tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII), u ktorych vznikli inhibitory faktora VIII“ a , liecbe a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIIT)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centralnom laboratdriu pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku lie¢by < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli zaclenené do FK analytického suboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre doj¢ata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK infuzie.

Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s tazkou
hemofiliou A (faktor VIII na zadiatku lieéby < 1 %)

Parameter (priemer Dojéata Deti Starsie deti Mladistvi Dospeli
+ §tandardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkovd AUC 1362,1+£311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 + 530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/d1)

Upravené 22106 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+06 2,2+0,6

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+15 96+£17 118+3,38 121+32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£238 120+2,7 15,1+4,7 15,0+5,0 16,2 +6,1

cas (h)

Distribuény objem 0,4+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2

v ustalenom stave

(di/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 38+15 41+10 36+12

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku lie¢by) delené davkou v IU/Kkg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po inflzii.

Bezpecénost’ a hemostaticka ucinnost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vy$§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktudlne nie su k dispozicii farmakokinetické (daje o ADVATE u predtym nelieCenych pacientov.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade farmakologickych §tadii bezpecnosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre T'udi.

Studia lokalne;j tolerancie u kralikov ukézala, ze liek ADVATE, rozpusteny v 2 ml sterilizovanej vody
na injekcie, je po intravendznom podani dobre tolerovany. Slabé prechodné zacervenanie v mieste
podania bolo pozorované po intraarterialnej aplikacii a po paraven6znom podani. Nedala sa vSak
pozorovat’ ziadna korelacia neziaducich histopatologickych zmien, ¢o hovori o prechodnych
vlastnostiach tohto zistenia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny

Histidin

Trehal6za

Chlorid vépenaty
Trometamol

Polysorbét 80
Glutation (redukovany)

Rozpustadlo
Sterilizovana voda na injekciu

6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstitticii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita poc¢as pouzivania bola pri teplote 25 °C preukézana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lieck méze uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladni¢ky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomodckou BAXJECT II: Injeként liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praSkom a 2 ml injekéna liekovka s rozpustadlom su vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo bromobutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujdcich foriem:

- ADVATE s poméckou BAXJECT II: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 2 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomdcku na rekonstiticiu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT III: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekéna liekovka s praskom a 2 ml injek¢éna liekovka s rozpustadlom st zabudované v
systéme na rekonstitaciu).
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6.6.

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podava intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorod¢ Castice a ¢i nema
zmenend farbu.

Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

Na podavanie je potrebné pouzit’ injekénu strickac¢ku s konektorom luer-lock.
Pouzite do troch hodin po priprave.

Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

Priprava roztoku s pomdckou BAXJECT Il

H~own

Na rekonstiticiu pouzite len pribalenu sterilizovant vodu na injekciu a pomdcku na
rekonstittciu.

Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia.

Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praskom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladnicky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzver z injekénej lieckovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injek¢né liekovky umiestnite na rovny Cisty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obr. a). Nevyberajte pomdcku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstranujte modré vie¢ko
z pombcky BAXJECT II.

Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom Il pripevnenym na injekénu liekovku s rozpustadlom obratte
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. ).

Jemne rozvirte, kym sa vsetka latka nerozpusti. Uistite sa, zZe praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Obr. a Obr.b Obr.c

th it )
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Priprava roztoku so systtmom BAXJECT IlII

Ak viec¢ko tplne neutesniuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injek¢ént liekovku s
praskom a injeként liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.
Polozte liek ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozptastadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢na liekovka s rozptstadlom ma modry prazok. Neodstranujte modré viecko, az kym

Jednou rukou pridrzte lieck ADVATE v syst¢éme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injek¢énu liekovku s rozpustadlom, kym systém uplne nezaklapne a rozpustadlo neza¢ne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.

1.
2. Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.
3.
4.
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.
5.
6.

Overte, ze prenos rozpustadla je tiplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vsetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvycajne za menej ako 1 minuatu). Po priprave ma byt’ roztok
Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3

|

Podavanie
Pouzite aseptickl techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1.

2.

w

7.

Odstrante modré viecko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt strieckacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il1.

Prevrat'te systém (injekéna liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injekénej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.
Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat’
pomaly, rychlost'ou ktord pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova
frekvencia sa méa zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, zniZenie rychlosti podavania alebo do¢asné prerusenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko
medinfoEMEA@takeda.com
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 2. marec 2004

Datum posledného prediZenia registracie: 20. december 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1000 IU” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 500 IU 'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami.

Je produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Kwvéli poklesu injekéného objemu pre lick ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na
injekcie, ak sa vyskytnu reakcie z precitlivenosti, je menej ¢asu na reakciu zastavenim injekcie.
Pocas injekcie lieku ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na injekcie sa preto odporuca
opatrnost’, najma u deti.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skiisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat’ po
prvych 100 diioch expozicie.
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Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VIII na iny u predtym lieGenych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maja

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné doc¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa o¢akavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvécanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt’ a¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekdrmi, ktori majt sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Nespravna aplikacia lieku ADVATE

Nespravna aplikacia (intraarterialna alebo paraven6zna) lieku ADVATE, rozpusteného v 2 ml
sterilizovanej vody na injekcie, moze spdsobit’ mierne kratkodobé reakcie v mieste podania, ako su
podliatina a erytém.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny venozny katéter (CVK), musi sa zvazit’ riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné stidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu
hemofilie A u Zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas gravidity
a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba

v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 iastnikov vystavenych najmenej raz liecku ADVATE
hlésiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré
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sa vyskytli s najvaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),

bolest’ hlavy, a horacka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, pélenie a pichanie v mieste inflzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest’ hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich moéze vyvinat’ zavazna anafylaxia

(vratane Soku).

Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so sivisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie neziaducich reakcii

Nasledujtca tabul'ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych studiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podl'a klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

NezZiaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Mengj Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora V1II Mengj Casté
(PTP)
Vel'mi Casté
(PUP)?
Lymfangitida Menej Casté
Poruchy imunitného systému Anafylakticka reakcia Nie je zndme
Precitlivenost® Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Menej Casté
Porucha paméte Menegj Gasté
Synkopa Menegj Gasté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Casté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menegj Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpiticie Menej Casté
Poruchy ciev Hematdm Menegj Casté
Névaly tepla Menegj Casté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menej Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevolnost’

Menej Casté

Vracanie

Menej Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Svrbenie

Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch

MedDRA Standardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Vyrazka Menej Casté

Hyperhidréza Mengj Casté

Zihlavka Menej asté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté

Hematdm v mieste punkcie cievy

Menej Casté

Unava

Nie je zname

Reakcia v mieste injekcie

Nie je zndme

Nevolnost’

Nie je zndme

Laboratorne a funkéné vysetrenia

ZvySeny pocet monocytov

Menej Casté

ZniZen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP

Menej Casté

Znizeny hematokrit

Menej Casté

Abnormalne vysledky laboratérnych testov

Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

Postproceduralna komplikécia

Menej Casté

Postproceduralne krvécanie

Menej Casté

Reakcia v mieste podania

Menej Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperaéné
dni 10 - 14) vyskytli neocakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora VIII

uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere §tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti niZsie.

d)  Frekvencia vychadza zo $tudii so vSetkymi liekmi FVIIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieCeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych nezZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajtice vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 lie¢enych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poctu eozinofilov v rdmci opakovanych expozicii lieku

v studii.

Precitlivenost’

Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zdvratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokoZzKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatrickéd populacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym neliecenych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO2.

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VI1II obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaZe na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrazania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
Ciastkovej stidie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osob: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispdsobeny individudlnym tcastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 £ 6 hodin, n=23)

s0 Standardnym profylaktickym davkovacim rezimom (20 az 40 TU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podl'a osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, Ze tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITT) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VI1II), u ktorych vznikli inhibitory faktora VI a ,,lie¢be a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIIT)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centralnom laboratdriu pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku lie¢by < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli zaclenené do FK analytického suboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre doj¢ata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK infuzie.

Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s tazkou
hemofiliou A (faktor VIII na zadiatku lieéby < 1 %)

Parameter (priemer Dojéata Deti Starsie deti Mladistvi Dospeli
+ §tandardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkovd AUC 1362,1+£311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 + 530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/d1)

Upravené 22106 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+06 2,2+0,6

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+15 96+£17 118+3,38 121+32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£238 120+2,7 15,1+4,7 15,0+5,0 16,2 +6,1

cas (h)

Distribuény objem 0,4+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2

v ustalenom stave

(di/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 38+15 41+10 36+12

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku lie¢by) delené davkou v IU/Kkg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po inflzii.

Bezpecénost’ a hemostaticka ucinnost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vy$§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktudlne nie su k dispozicii farmakokinetické (daje o ADVATE u predtym nelieCenych pacientov.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade farmakologickych §tadii bezpecnosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre T'udi.

Studia lokalne;j tolerancie u kralikov ukézala, ze liek ADVATE, rozpusteny v 2 ml sterilizovanej vody
na injekcie, je po intravendznom podani dobre tolerovany. Slabé prechodné zacervenanie v mieste
podania bolo pozorované po intraarterialnej aplikacii a po paraven6znom podani. Nedala sa vSak
pozorovat’ ziadna korelacia neziaducich histopatologickych zmien, ¢o hovori o prechodnych
vlastnostiach tohto zistenia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny

Histidin

Trehal6za

Chlorid vépenaty
Trometamol

Polysorbét 80
Glutation (redukovany)

Rozpustadlo
Sterilizovana voda na injekciu

6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstitticii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita poc¢as pouzivania bola pri teplote 25 °C preukézana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lieck méze uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladni¢ky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomodckou BAXJECT II: Injeként liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstitucii lieku, pozri cast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praSkom a 2 ml injekéna liekovka s rozpustadlom su vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo bromobutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujdcich foriem:

- ADVATE s poméckou BAXJECT II: Kazdé balenie obsahuje injekénu liekovku
s praskom, 2 ml injekénu liekovku s rozpustadloma pomécku na rekonstiticiu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT III: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri (injekéna liekovka s praskom a 2 ml injek¢éna liekovka s rozpustadlom st zabudované v
systéme na rekonstitaciu).
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6.6.

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podava intraven6zne po rekonstitucii lieku v pribalenej sterilizovanej vode.
Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorod¢ Castice a ¢i nema
zmenend farbu.

Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

Na podavanie je potrebné pouzit’ injekénu strickac¢ku s konektorom luer-lock.
Pouzite do troch hodin po priprave.

Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

Priprava roztoku s pomdckou BAXJECT Il

H~own

Na rekonstiticiu pouzite len pribalenu sterilizovant vodu na injekciu a pomdcku na
rekonstittciu.

Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia.

Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praskom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladnicky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzver z injekénej lieckovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injek¢né liekovky umiestnite na rovny Cisty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obr. a). Nevyberajte pomdcku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstranujte modré vie¢ko
z pomocky BAXJECT II.

Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom Il pripevnenym na injekénu liekovku s rozpustadlom obratte
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. ).

Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite sa, Ze praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.
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Obr. a Obr. b Obr.c

Priprava roztoku so systtmom BAXJECT IlI

wnN

Ak viecko tplne neutesniuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injek¢ént lieckovku s
praskom a injeként liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpuastadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢na liekovka s rozptistadlom ma modry prazok. Neodstranujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte liek ADVATE v systéme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injek¢énu liekovku s rozpuastadlom, kym systém uplne nezaklapne a rozpustadlo neza¢ne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.
Overte, ze prenos rozpustadla je tplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vsetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvycajne za menej ako 1 minttu). Po priprave ma byt roztok
¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Obr. 2 Obr. 3

Podavanie
Pouzite aseptickt techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1.

2.

Odstrante modré viecko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt striekacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il11.

Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.
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Odpojte injekéna striekacku.

4, Pripojte kridelkovd ihlu na injek¢nu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat’
pomaly, rychlostou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minatu. Pulzova
frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, znizenie rychlosti podavania alebo do¢asné preruSenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viedeti

Rakusko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 2. marec 2004

Datum posledného prediZenia registracie: 20. december 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1500 I1U” F'udského koagulaéného faktora VIII (rDNA),
alfaoktokogu™. Po rekonstitiicii ADVATE obsahuje priblizne 750 IU l'udského koagulaéného faktora
VIl (rDNA), alfaoktokogu/ml.

Utinnost’ (medzindrodné jednotky, IU) sa stanovuje pomocou chromogénneho testu Eurdpskeho
liekopisu. Specifické aktivita licku ADVATE je priblizne 4 520-11 300 1U/mg proteinu.

Alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII (rDNA)) je Cisteny protein s 2332 aminokyselinami.

Je produkovany rekombinantnou DNA technoldgiou v bunkach ovarii ¢inskeho $kre¢ka (Chinese
hamster ovary, CHO). Pripraveny bez pridavku akychkol'vek (exogénnych) l'udskych alebo zvieracich
proteinov v procese bunkovej kultivacie, purifikacie alebo koneénej apravy.

Pomocné latky so znamym uc¢inkom:
Tento liek obsahuje 0,45 mmol sodika (10 mg) v jednej injekénej lickovke.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok.
Préasok: biely az sivobiely drobivy prasok.
Rozpustadlo: ¢iry a bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikécie

Liecba a profylaxia krvacania u pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VIII). Liek
ADVATE je indikovany vo vsetkych vekovych skupinach.

4.2. Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekéra skisen¢ho v liecbe hemofilie a so zabezpecenou okamzitou
resuscitaciou v pripade anafylaxie.

Davkovanie
Déavka a dlzka substitu¢nej terapie zavisi od zavaznosti nedostatku faktora VIII, od miesta a rozsahu
krvacania a od klinického stavu pacienta.

Pocet jednotiek faktora V1l sa vyjadruje v medzinarodnych jednotkéch (International Units, 1U), ktoré
sa vzt'ahujt na Standard WHO pre lieky s faktorom VIII. Aktivita faktora VIII v plazme sa vyjadruje
bud’ percentudlne (v relacii k normalnej I'udskej plazme) alebo v IU (podl'a medzinarodného Standardu
pre faktor V11 v plazme).

Jedna medzinarodnd jednotka (1U) aktivity faktora VIII zodpoveda mnozstvu faktora VIII v jednom
ml normalnej l'udskej plazmy.
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Liecba on demand (podla potreby)

Vypocet pozadovanej davky faktora VIII sa zaklada na empirickom zisteni, ze 1 1U faktora VIII na kg
telesnej hmotnosti zvysi aktivitu plazmatického faktora VII1 0 2 1U/dl. Potrebna davka sa stanovi
pouzitim nasledovného vzorca:

Pozadované jednotky (IU) = telesna hmotnost’ (kg) X pozadovany vzostup faktora VIII (%) x 0,5

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII neméa pocas zodpovedajiiceho
obdobia klesnut’ pod danu hladinu aktivity v plazme (v % normélu alebo 1U/dl). Ako navod na
davkovanie pri krvacani alebo pri chirurgickych zakrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabul’ku 1:

Tabul’ka 1 Navod na davkovanie pri krvacani a chirurgickych zakrokoch

Stupen krvacania/Typ PoZadovani hladina | Frekvencia davok (hodiny)/ dizka
chirurgického zakroku faktora V111 trvania terapie (dni)
(% alebo 1U/d])
Krvacanie
Zacinajlica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
krvécanie v Ustnej dutine. ako 6 rokov) najmenej 1 den, kym
krvacava prihoda, sudiac podl'a bolesti,
nepominie alebo kym nedojde
k zahojeniu.
Rozsiahlejsia hemartréza, 30-60 Opakujte injekcie kazdych 12 az 24 hodin
krvacanie do svalu alebo (8 az 24 hodin u pacientov mladsich
hematom. ako 6 rokov) pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie
az dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funkénost'.
Zivot ohrozujtice krvacania. 60— 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientov mladsich
ako 6 rokov), az dovtedy, kym nepominie
stav ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zékrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym nedo6jde
k zahojeniu.
Velky 80 - 100 Opakujte injekcie kazdych 8 az 24 hodin
(pred a po operécii) (6 az 24 hodin u pacientov mladsich

ako 6 rokov), do adekvatneho zahojenia
ran, potom pokracujte v terapii najmenej
dal§ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora VI11 od 30 % do 60 % (1U/dI).

Davka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

V priebehu lie¢by sa odportaca primerané stanovovanie hladin plazmatického faktora VI1I ako navod
na ur¢ovanie podavanej davky a frekvencie opakovanych injekcii. PredovSetkym v pripade velkych
chirurgickych zakrokov je nevyhnutné presné sledovanie substitucnej terapie skuSkami aktivity
plazmatického faktora VI1II. Reakcie jednotlivych pacientov na faktor VIII sa mé6zu in vivo odliSovat’
a dosiahnut’ odlisné hladiny obnovenia faktora VIII a preukazat’ rozne polCasy.
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Profylaxia

Na dlhodobu profylaxiu krvacania u pacientov s tazkou hemofiliou A su zvy¢ajné davky 20 az 40 1U
faktora V11 na kg telesnej hmotnosti v intervaloch od 2 do 3 dni.

Pediatricka populacia

Davkovanie pre liecbu on demand sa u pediatrickych pacientov (0 az 18 rokov veku) nelisi od
dospelych pacientov. U pacientov mladsich ako 6 rokov sa na profylakticku terapiu odporuca
davkovanie 20 az 50 U faktora VIII na kg telesnej hmotnosti 3 az 4-krat do tyzdna.

Spobsob podavania
ADVATE sa ma podavat intravendznou cestou. V pripade, ze liek nepodava zdravotnicky pracovnik
je nutné jeho nalezité zaskolenie.

Rychlost’ podavania sa ma ustalit’ podl'a toho, ako to pacientovi najviac vyhovuje a smie dosiahnut’
maximalne 10 ml/min.

Po rekonstittcii je roztok ¢iry, bezfarebny, bez cudzorodych ¢astic s pH medzi 6,7 az 7,3.
Pokyny na rekonstiticiu lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.
4.3. Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1 alebo na
proteiny mysi alebo Skrecka.

4.4, Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost
Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podaného lieku.

Precitlivenost

U ADVATE boli hlasené reakcie z precitlivenosti alergického typu vratane anafylaxie a prejavili sa
zavratom, zmenou citlivosti, vyrazkou, za¢ervenanim pokozky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.
Liek obsahuje stopy proteinov mysi a Skrecka. Pacienti maji byt upozorneni, Ze ak sa vyskytni
priznaky precitlivenosti, odporaca sa pouzivanie liecku okamzite prerusit’ a kontaktovat’ svojho lekara.
Pacienti maju byt informovani o prvotnych priznakoch reakcii z precitlivenosti zahfiajucich vyrazky,
generalizovanu zihl'avku, pocit tiesne na hrudniku, piskavé dychanie, hypotenzia a anafylaxiu.

V pripade Soku ma byt’ zavedena Standardna lekarska liecba Soku.

Kwvéli poklesu injekéného objemu pre lick ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na
injekcie, ak sa vyskytnu reakcie z precitlivenosti, je menej ¢asu na reakciu zastavenim injekcie.
Pocas injekcie lieku ADVATE rozpusteného v 2 ml sterilizovanej vody na injekcie sa preto odporuca
opatrnost’, najma u deti.

Inhibitory
Znamou komplikaciou lie¢by jedincov s hemofiliou A je vznik neutralizujucich protilatok

(inhibitorov) faktora VIII. Tieto inhibitory st zvy¢ajne imunoglobuliny IgG zamerané proti
prokoagula¢nej aktivite faktora VIII, ktoré su kvantifikované v Bethesdovych jednotkach (BU,

z anglického vyrazu Bethesda Units) na ml plazmy pouzitim modifikovanej skiisky. Riziko vzniku
inhibitorov koreluje so zavaznostou ochorenia, ako aj s expoziciou faktoru VIII, toto riziko byva
najvyssie pocas prvych 20 dni expozicie. V zriedkavych pripadoch mézu inhibitory vzniknat’ po
prvych 100 diioch expozicie.
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Boli pozorované pripady opakovaného vyskytu inhibitorov (nizky titer) po prechode z jedného lieku
s faktorom VIII na iny u predtym lieGenych pacientov s viac ako 100 diiami expozicie, ktori maja

v anamnéze vznik inhibitorov. Odporica sa preto, aby vSetci pacienti po prechode z akéhokol'vek
lieku na iny boli pozorne sledovani na vyskyt inhibitorov.

Klinicky vyznam tvorby inhibitorov bude zavisiet’ od titra inhibitora, pricom mensie riziko
nedostatocnej klinickej odpovede hrozi v pripade inhibitorov nizkeho titra, ktoré st pritomné doc¢asne
alebo zostavaju trvalo nizkeho titra, nez v pripade vysokého titra inhibitorov.

Vo vSeobecnosti vSetci pacienti lieCeni lieckmi s koagulacnym faktorom VIII maju byt pomocou
nalezitych klinickych pozorovani a laboratornych vysetreni pozorne sledovani na vznik inhibitorov.
Ak sa o¢akavané hladiny aktivity faktora VIII v plazme nedosiahnu, alebo ak krvécanie nie je
kontrolované vhodnou davkou, ma sa vykonat’ testovanie pritomnosti inhibitorov faktora VIII. U
pacientov s vysokymi hladinami inhibitora, terapia faktorom VIII nemusi byt’ a¢inna a treba zvazit’ iné
moznosti lieCby. Liecba takych pacientov ma byt riadena lekdrmi, ktori majt sktisenosti s liecbou
hemofilie s inhibitormi faktora VIII.

Nespravna aplikacia lieku ADVATE

Nespravna aplikacia (intraarterialna alebo paraven6zna) lieku ADVATE, rozpusteného v 2 ml
sterilizovanej vody na injekcie, moze spdsobit’ mierne kratkodobé reakcie v mieste podania, ako su
podliatina a erytém.

Komplikdcie liecby suvisiace s katétrom
Ak je potrebny centralny venozny katéter (CVK), musi sa zvazit’ riziko komplikacii suvisiacich s CVK
vratane lokalnych infekcii, bakterémie a trombdzy v mieste zavedenia katétra.

Zvdazenie v sQvislosti s pomocnou latkou

Sodik

Tento liek obsahuje 10 mg sodika v jednej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 0,5 % WHO
odporu¢aného maximalneho denného prijmu 2g sodika pre dospelu osobu.

Dorazne odporucame, aby sa pri kazdom podavani lieku ADVATE pacientovi, zapisali ndzov a ¢islo
Sarze lieku, a tak sa uchovalo prepojenie medzi pacientom a Sarzou lieku.

Pediatricka populacia:
Uvedené upozornenia a opatrenia pri pouzivani sa tykaju deti aj dospelych.

4.5. Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné stidie s ADVATE.

4.6. Fertilita, gravidita a laktacia

Neuskuto¢nili sa reprodukéné Stadie s faktorom VIII na zvieratach. Vzhl'adom k zriedkavému vyskytu
hemofilie A u Zien, nie st k dispozicii udaje tykajtice sa pouzitia faktora VIII pocas gravidity
a laktacie. Z tohto dovodu ma byt faktor VIII pouzivany pocas gravidity a dojéenia iba

v nevyhnutnych pripadoch.

4.7. Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

ADVATE nema ziadny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8. Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu

Klinicke studie s ADVATE zahmali 418 iastnikov vystavenych najmenej raz liecku ADVATE
hlésiacich celkovo 93neziaducich liekovych reakcii (adverse drug reactions, ADR). ADR, ktoré
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sa vyskytli s najvaésou frekvenciou, boli vznik neutralizaénych protilatok faktora VIII (inhibitorov),

bolest’ hlavy, a horacka.

Reakcie precitlivenosti alebo alergické reakcie (ako angioedém, pélenie a pichanie v mieste inflzie,
zimnica, zaCervenanie koze, generalizovana zihl'avka, bolest’ hlavy, vyrazky, hypotenzia, letargia,
nauzea, nepokoj, tachykardia, pocit tiesne na hrudniku, mravcenie, vracanie, piskavé dychanie)

boli pozorované zriedkavo, a v niektorych pripadoch sa z nich moéze vyvinat’ zavazna anafylaxia

(vratane Soku).

Moze byt pozorovany vznik protilatok proti proteinu mysi alebo Skrecka so sivisiacimi reakciami

precitlivenosti.

U pacientov s hemofiliou A, ktori st lie¢eni pomocou faktora VIII vratane ADVATE, mézu vzniknut’

neutralizacné protilatky (inhibitory). Ak sa takéto inhibitory vyskytnu, stav sa prejavi ako

nedostato¢na klinickd odpoved’. V takychto pripadoch sa odporuca obratit’ sa na Specializované
pracovisko zamerané na liecbu hemofilie.

Tabulkové zhrnutie neziaducich reakcii

Nasledujtca tabul'ka 2 uvadza frekvenciu neziaducich liekovych reakcii v klinickych studiach
a v spontanne hlasenych pripadoch. Tato tabulka je podl'a klasifikacie organovych systémov MEDRA

(SOC a preferovanych terminov).

Neziaduce reakcie st uvedené podl'a nasledujuceho pravidla: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az
< 1/10), menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé

(< 1/10 000), nezndme (z dostupnych dajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencii su neziaduce
ucinky usporiadané v poradi klesajticej zavaznosti.

TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontnne hlasenych

pripadoch

MedDRA $tandardna trieda
organovych systémov

NezZiaduca reakcia

Frekvencia?

Infekcie a nakazy Chripka Mengj Casté
Laryngitida Menej Casté
Poruchy krvi a lymfatického systému Inhibicia faktora V1II Mengj Casté
(PTP)
Vel'mi Casté
(PUP)?
Lymfangitida Menej Casté
Poruchy imunitného systému Anafylakticka reakcia Nie je zndme
Precitlivenost® Nie je zndme
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Zavrat Menej Casté
Porucha paméte Menegj Gasté
Synkopa Menegj Gasté
Tremor Menej Casté
Migréna Menej Casté
Porucha chuti Menej Casté
Poruchy oka Zapal oka Menegj Gasté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Palpiticie Menej Casté
Poruchy ciev Hematdm Menegj Casté
Névaly tepla Menegj Casté
Bledost’ Menej Casté
Poruchy dychacej sustavy, hrudnika Dyspnoe Menej Casté
a mediastina
Poruchy gastrointestinalneho traktu Hnacka Menej Casté

Bolest' v hornej Casti brucha

Menej Casté

Nevolnost’

Menej Casté

Vracanie

Menej Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Svrbenie

Menej Casté
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TabuPka 2 Frekvencia neziaducich liekovych reakcii (ADR) v klinickych $tadiach a spontanne hlasenych

pripadoch

MedDRA Standardna trieda
organovych systémov

Neziaduca reakcia

Frekvencia?

Vyrazka Menej Casté

Hyperhidréza Mengj Casté

Zihlavka Menej asté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Pyrexia Casté

podania

Periférny edém

Menej Casté

Bolest’ na hrudi

Menej Casté

Hrudny dyskomfort Mengj Casté
Zimnica Menej Casté
Nezvycajny pocit Menej Casté

Hematdm v mieste punkcie cievy

Menej Casté

Unava

Nie je zname

Reakcia v mieste injekcie

Nie je zndme

Nevolnost’

Nie je zndme

Laboratorne a funkéné vysetrenia

ZvySeny pocet monocytov

Menej Casté

ZniZen4 hladina koagula¢ného faktora VIIIP

Menej Casté

Znizeny hematokrit

Menej Casté

Abnormalne vysledky laboratérnych testov

Menej Casté

Urazy, otravy a komplikécie
lieCebného postupu

Postproceduralna komplikécia

Menej Casté

Postproceduralne krvécanie

Menej Casté

Reakcia v mieste podania

Menej Casté

a) Vypocitané na zaklade celkového poctu pacientov, ktori dostavali ADVATE (418).

b) U jedného pacienta sa pocas kontinualnej infizie ADVATE po operacii (pooperaéné
dni 10 - 14) vyskytli neocakavane znizené hladiny koagula¢ného faktora VIII. Hemostaza bola
pocas tohto obdobia stale udrziavana a ako hladina faktora V111, tak aj hodnoty Kklirensu sa
vratili na dostato¢né hodnoty do 15. pooperacného dia. Skusky inhibitora faktora VIII

uskuto¢nené po ukonceni kontinualnej infizie a v zavere §tadie boli negativne.

€)  Neziaduce reakcie vysvetlené v Casti niZsie.

d)  Frekvencia vychadza zo $tudii so vSetkymi liekmi FVIIIL, ktoré zahtnali pacientov so zavaznou
hemofiliou A. PTP = predtym lieCeni pacienti (previously-treated patients), PUP = predtym
nelieCeni pacienti (previously-untreated patients)

Opis vybratych nezZiaducich reakcii

NeZiaduce reakcie Specifické pre pozostatky z vyrobného procesu

Z 229 liecenych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti proteinu buniek ovarii ¢inskeho
Skrecka (CHO), sa u 3 dokazal $tatisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 4 sa ukazali
pretrvavajtice vrcholy alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje, ale nemal ziadne klinické
priznaky. Z 229 lie¢enych pacientov, ktori boli hodnoteni na protilatky proti mysim IgG, sa

u 10 dokazal statisticky vyznamny vzostupny trend v titroch, u 2 sa ukazali pretrvavajuce vrcholy
alebo prechodné vykyvy a jeden pacient mal oboje. Styria z tychto pacientov hlasili jednotlivé pripady
urtikarie, pruritu, vyrazky a mierne zvySeného poctu eozinofilov v rdmci opakovanych expozicii lieku

v studii.

Precitlivenost’

Reakcie alergického typu vratane anafylaxie, ktoré sa prejavili zdvratom, zmenou citlivosti, vyrazkou,
zaGervenanim pokoZzKky, opuchom tvare, urtikariou a svrbenim.

Pediatrickéd populacia

V klinickych $tadiach neboli uvedené ziadne vekovo Specifické rozdiely v neziaducich reakciach iné
ako vznik inhibitorov u predtym neliecenych detskych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace

s katétrom.
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Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného
Vv Prilohe V.

49. Predavkovanie

Neboli hlasené ziadne pripady predavkovania rekombinantnym koagulaénym faktorom VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krvny koagula¢ny faktor VIII. ATC kod: B02BDO2.

Komplex faktora VIll/von Willebrandovho faktora sa sklada z dvoch molekul (faktor VIII

a von Willebrandov faktor) s odlisnymi fyziologickymi funkciami. ADVATE obsahuje rekombinantny
koagula¢ny faktor VIII (alfaoktokog), glykoprotein ktory je biologicky rovnocenny s glykoproteinu
faktora VI1II obsiahnutom v l'udskej plazme.

Alfaoktokog je glykoprotein skladajuci sa z 2332 aminokyselin s molekularnou hmotnost'ou

priblizne 280 kD. Alfaoktokog sa pri podavani infuziou hemofilickému pacientovi viaZe na endogénny
von Willebrandov faktor v pacientovom krvnom obehu. Aktivovany faktor VIII pdsobi ako kofaktor
pre aktivovany faktor IX, urychl'ujuci konverziu faktora X na aktivovany faktor X. Aktivovany

faktor X premiena protrombin na trombin. Trombin potom premiena fibrinogén na fibrin a moze

sa vytvorit’ krvna zrazenina. Hemofilia A je dedi¢na porucha zrazania krvi viazana na pohlavie,
spdsobena znizenymi hladinami aktivity faktora VIII a ma za nasledok profiizne krvacanie do kibov,
svalov alebo vnutornych organov, ktoré vznika bud’ spontanne, alebo ako dosledok urazu alebo
chirurgického zakroku. Plazmatické hladiny faktora VIII sa substitu¢nou lie¢bou zvysuju,

¢o umoznuje do¢asnu upravu nedostatku faktora VIII a Upravu sklonu ku krvacaniu.

Boli ststredené udaje o vyvolani imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s inhibitormi. V ramci
Ciastkovej stidie PNP 060103 bola zdokumentovana liecba ITI u 11 predtym nelieCenych pacientov
(PUP). Bola vypracovana retrospektivna hodnotiaca schéma pre 30 pediatrickych pacientov s ITI (v
stadii 060703). V ramci neintervencného prospektivneho registra (PASS-INT-004) bola
zdokumentovana ITI u 44 pediatrickych a dospelych pacientov, z ktorych 36 dokongilo lie¢bu ITI.
Udaje ukazuju, Ze imunitnt toleranciu je mozné dosiahnut'.

V stadii 060201 boli porovnavané dve dlhodobé profylaktické lie¢ebné schémy u 53 predtym
lieCenych osob: farmakokineticky riadeny davkovaci rezim prispdsobeny individudlnym tcastnikom
(v rozsahu 20 az 80 IU faktora VIII na kg telesnej hmotnosti v intervaloch 72 £ 6 hodin, n=23)

s0 Standardnym profylaktickym davkovacim rezimom (20 az 40 TU/kg kazdych 48 + 6 hodin, n=30).
Farmakokineticky riadeny davkovaci rezim (podl'a osobitného vzorca) bol zacieleny na udrzanie
minimalnych hladin (tzv. trough level) faktora VIII > 1 % v intervale medzi davkovanim 72 hodin.
Udaje z tejto $tadie ukazuju, Ze tieto dva profylaktické davkovacie rezimy st porovnatelné, ¢o sa tyka
redukcie miery krvacania.

Europska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii s lickom
ADVATE vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII) pri ,,indukcii imunitnej tolerancie (ITI) u pacientov s hemofiliou A (vrodeny deficit
faktora VIII), u ktorych vznikli inhibitory faktora VIII“ a , liecbe a profylaxii krvacania u pacientov
s hemofiliou A (vrodeny deficit faktora VIIT)“.(Informacie o pouziti v pediatrickej populdcii, pozri
Cast’ 4.2).
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5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Vsetky farmakokinetické studie s ADVATE boli vykonavané u predtym lie¢enych pacientov s tazkou
az stredne tazkou hemofiliou A (vychodiskovy faktor VIII < 2%). Analyza vzoriek plazmy bola
vykonavana v centralnom laboratdriu pouzitim jednostupiiovej skusky zrazavosti.

Celkovo 195 pacientov s tazkou hemofiliou A (faktor VIII na zaciatku lie¢by < 1 %) poskytlo
farmakokinetické (FK) parametre, ktoré boli zaclenené do FK analytického suboru ,,per-protocol®.
Kategorie tychto analyz pre doj¢ata (1 mesiac do < 2 rokov veku), deti (2 az <5 rokov veku), starSie
deti (5 az < 12 rokov veku), mladistvych (12 az < 18 rokov veku) a dospelych (18 rokov veku a starsi)
boli pouzité na sumarizaciu FK parametrov, kde vek bol definovany ako vek v dobe FK infuzie.

Tabul’ka 3 Suhrn farmakokinetickych parametrov ADVATE podla vekovej skupiny pacientov s tazkou
hemofiliou A (faktor VIII na zadiatku lieéby < 1 %)

Parameter (priemer Dojéata Deti Starsie deti Mladistvi Dospeli
+ §tandardna (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

odchylka)

Celkovd AUC 1362,1+£311,8 | 1180,0 £432,7 | 1506,6 + 530,0 | 1317,1 +438,6 | 1538,5 +519,1

(1U*h/d1)

Upravené 22106 1,8+0,4 2,0+0,5 2,1+06 2,2+0,6

progresivne

obnovenie hladiny

Cmax (1U/dl na

1U/kg)?

Poléas (h) 90+15 96+£17 118+3,38 121+32 129+43

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

plazmaticka

koncentrécia po

infazii (1U/dI)

Priemerny rezidenény 11,0+£238 120+2,7 15,1+4,7 15,0+5,0 16,2 +6,1

cas (h)

Distribuény objem 0,4+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2

v ustalenom stave

(di/kg)

Klirens (ml/kg*h) 39+09 48+15 38+15 41+10 36+12

2 Vypocitané ako (Cmax — faktor VIII na zaciatku lie¢by) delené davkou v IU/Kkg, kde Cmax je
maximalny namerany faktor VIII po inflzii.

Bezpecénost’ a hemostaticka ucinnost’ licku ADVATE v pediatrickej populécii su podobné ako tieto
parametre u dospelych pacientov. Upravené obnovenie a kone¢ny polcas (t%2) boli priblizne o 20%
niz8ie u mladsich deti (mladsich ako 6 rokov) ako u dospelych, ¢o je v stilade so znamym vy$§im

objemom plazmy na kilogram telesnej hmotnosti u mladsich pacientov.

Aktudlne nie su k dispozicii farmakokinetické (daje o ADVATE u predtym nelieCenych pacientov.

5.3. Predklinické udaje o bezpeénosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade farmakologickych §tadii bezpecnosti, akutnej toxikologie,
toxicity po opakovanom podani, lokélnej toxicity a genotoxicity neodhalili ziadne osobitné riziko

pre T'udi.

Studia lokalne;j tolerancie u kralikov ukézala, ze liek ADVATE, rozpusteny v 2 ml sterilizovanej vody
na injekcie, je po intravendznom podani dobre tolerovany. Slabé prechodné zacervenanie v mieste
podania bolo pozorované po intraarterialnej aplikacii a po paraven6znom podani. Nedala sa vSak
pozorovat’ ziadna korelacia neziaducich histopatologickych zmien, ¢o hovori o prechodnych
vlastnostiach tohto zistenia.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1. Zoznam pomocnych latok

Prasok

Manitol

Chlorid sodny

Histidin

Trehaléza

Chlorid vépenaty
Trometamol

Polysorbéat 80
Glutation (redukovany)

Rozpustadlo
Sterilizovana voda na injekciu

6.2. Inkompatibility

Nevykonali sa $tadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

6.3. Cas pouZitelnosti
2 roky.

Po rekonstitticii: z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. AvSak chemicka
a fyzikalna stabilita pocas pouzivania bola pri teplote 25 °C preuk&zana na 3 hodiny.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa lieck méze uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného
obdobia nepresahujiceho 6 mesiacov. Na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného
uchovavania pri izbovej teplote. Liek sa nesmie vratit’ spat’ do chladni¢ky.

6.4. Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke.

ADVATE s pomodckou BAXJECT II: Injek¢nu liekovku s lieckom uchovavajte vo vonkajSom obale na
ochranu pred svetlom.

ADVATE v systéme BAXJECT III: Uzavrety blister uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu
pred svetlom.

Podmienky na uchovavanie po rekonstittcii lieku, pozri ¢ast’ 6.3.
6.5. Druh obalu a obsah balenia

Injek¢na liekovka s praskom a 2 ml injekéna liekovka s rozpustadlom st vyrobené zo skla typu
| a uzatvorené chlorobutylovymi alebo bromobutylovymi gumenymi zatkami. Liek sa dodava v jednej
z nasledujdcich foriem:

- ADVATE s pomdckou BAXJECT IlI: Kazdé balenie obsahuje injeként liekovku
s praskom, 2 ml injekénu liekovku s rozpustadlom a pomdcku na rekonstiticiu (BAXJECT II).
- ADVATE v systéme BAXJECT III: Kazdé balenie obsahuje systém BAXJECT v uzavretom
blistri(injek¢na lickovka s praskom a 2 ml injekéna liekovka s rozpastadlom st zabudované v
systéme na rekonstitaciu).
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6.6.

Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

ADVATE sa podava intraven6zne po rekonstitucii lieku.

Pripraveny roztok sa ma skontrolovat’ vizualne, ¢i neobsahuje cudzorod¢ Castice a ¢i nema
zmenend farbu.

Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Nepouzivajte zakalené roztoky alebo roztoky s usadeninami.

Na podavanie je potrebné pouzit’ injekénu strickac¢ku s konektorom luer-lock.
Pouzite do troch hodin po priprave.

Po priprave liek neuchovavajte v chladnicke.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekéarne.

Priprava roztoku s pomdckou BAXJECT Il

H~own

Na rekonstiticiu pouzite len pribalenu sterilizovant vodu na injekciu a pomdcku na
rekonstittciu.

Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny
alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia.

Ma byt pouzita asepticka technika

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praskom ADVATE

a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladnicky a zohrejte ich na izbovu teplotu

(medzi 15 °C - 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzver z injekénej lieckovky s rozpustadlom
Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injek¢né liekovky umiestnite na rovny Cisty
povrch.

Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutrajska (Obr. a). Nevyberajte pomdcku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomocka

BAXJECT 11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek
znak znehodnotenia.

Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstranujte modré vie¢ko
z pomocky BAXJECT II.

Na rekonstiticiu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom Il pripevnenym na injekénu liekovku s rozpustadlom obratte
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky

s praskom ADVATE (Obr. ).

Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite sa, Ze praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.
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Obr. a Obr. b
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Priprava roztoku so systtmom BAXJECT IlII

Mo

Ak viecko uplne neutesnuje blister, vyrobok nepouZzivajte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injekénu liekovku s
praskom a injek¢énu liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstiticiu) z
chladnicky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢nd liekovka s rozptistadlom mé modry prazok. Neodstrafujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

Jednou rukou pridrzte lieck ADVATE v systéme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injek¢énu liekovku s rozpastadlom, kym systém uplne nezaklapne a rozpustadlo neza¢ne pradit’
do injekcnej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokonci.
Overte, ze prenos rozpustadla je tplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je uplne rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvyCajne za menej ako 1 minuatu). Po priprave mé byt roztok
¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Obr. 2 Obr. 3

Podévanie
Pouzite asepticku techniku

Lieky podavané parenteralne sa pred podanim musia skontrolovat’, ¢i neobsahuju pevné Ciastocky,
vzdy ked’ to roztok a obal umozni. Pouzity smie byt len ¢iry a bezfarebny roztok.

1.

2.

Odstrante modré viecko z BAXJECTu II/BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej
striekacky. Pripojte injek¢nt striekacku k BAXJECTu II/BAXJECTu Il11.

Prevrat'te systém (injek¢nd liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.
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Odpojte injekéna striekacku.

4, Pripojte kridelkovd ihlu na injek¢nu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat’
pomaly, rychlostou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minatu. Pulzova
frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, znizenie rychlosti podavania alebo do¢asné preruSenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (pozri Casti 4.4 a 4.8).

7. DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viedeti

Rakusko

medinfoEMEA@takeda.com

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDL.ZENIA REGISTRACIE
Détum prvej registracie: 2. marec 2004

Datum posledného prediZenia registracie: 20. december 2013

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informé&cie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA
A POUZITIA

OSOBITNE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU
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A.  VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY ZA
UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcov biologického lie¢iva

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

Svajciarsko

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

Singapur

Nazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvol’nenie Sarze

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

Belgicko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2)

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpe¢nosti

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti tohto
lieku v stlade s poziadavkami stanovenymi v zozname referenénych datumov Unie (zoznam
EURD) uvedenom v ods. 7 ¢lanku 107c smernice 2001/83/ES a uverejnenom na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a v ramci vSetkych d’alSich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrené predlozit’.

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

V pripade, Ze sa datum predloZenia periodicky aktualizovanej spravy o bezpecnosti licku (PSUR)
zhoduje s datumom aktualizacie RMP, mo6zu sa predlozit’ sicasne.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 250 1U alfaoktokogu, priblizne 50 IU/ml po rekonstittcii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 250 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 5 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 250

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 250 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

250 IU alfaoktokogu

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEMBAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 250 1U alfaoktokogu, priblizne 50 IU/ml po rekonstittcii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 250 1U alfaoktokogu a 1 injek¢na liekovka s 5 ml vody na
injekciuzabudované v systéme BAXJECT IlI.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/011

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 250

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEMBAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 250

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 500 1U alfaoktokogu, priblizne 100 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 500 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 5 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

136



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 500 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

500 IU alfaoktokogu

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml

138



UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 500 1U alfaoktokogu, priblizne 100 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 500 1U alfaoktokogu a 1 injek¢na liekovka s 5 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/012

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 500

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1000 IU alfaoktokogu, priblizne 200 IU/ml po rekonstitacii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 1000 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 5 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/003

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1000 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1000 IU alfaoktokogu

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1000 IU alfaoktokogu, priblizne 200 IU/ml po rekonstitacii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna lieckovka s 1000 1U alfaoktokogu a 1 injekéna liekovka s 5 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/013

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.

151



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1000

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1500 IU alfaoktokogu, priblizne 300 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 1500 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 5 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1500 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1500 IU alfaoktokogu

6. INE

157



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1500 IU alfaoktokogu, priblizne 300 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 1500 1U alfaoktokogu al injekéna lieckovka s 5 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/14

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1500

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 2 000 IU alfaoktokogu, priblizne 400 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 2 000 IU alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 5 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 2000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 2 000 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2000 IU alfaoktokogu

6. INE

167



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 2 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 2 000 IU alfaoktokogu, priblizne 400 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 2 000 IU alfaoktokogu a 1 injekéna lickovka s 5 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/015

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 2000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 2000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 2000

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 2000

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 3 000 IU alfaoktokogu, priblizne 600 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 3 000 IU alfaoktokogu, 1 injek¢na liekovka s 5 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 3000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 3 000 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

3000 U alfaoktokogu

6. INE

177



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

5ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 3 000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 3 000 IU alfaoktokogu, priblizne 600 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 3 000 IU alfaoktokogu a 1 injekéna lickovka s 5 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/016

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 3000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 3000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 5 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 3000

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 3 000

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 250 1U alfaoktokogu, priblizne 125 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 250 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 2 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 250

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 250 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

250 IU alfaoktokogu

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 250 1U alfaoktokogu, priblizne 125 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpust'adlo na injekény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 250 1U alfaoktokogu a 1 injek¢na liekovka s 2 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/017

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 250

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 2 ml injekéna liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 250

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 250

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 500 1U alfaoktokogu, priblizne 250 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 500 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 2 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/008

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 500 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

500 IU alfaoktokogu

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 500 1U alfaoktokogu, priblizne 250 IU/ml po rekonstitucii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 500 1U alfaoktokogu a 1 injek¢na liekovka s 2 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/018

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢na liekovka s praskom a 2 ml injekéna liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 500

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 500

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1000 IU alfaoktokogu, priblizne 500 TU/ml po rekonstitacii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 1000 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 2 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/009

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:

206



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1000 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1000 IU alfaoktokogu

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1000 IU alfaoktokogu, priblizne 500 TU/ml po rekonstitacii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna lieckovka s 1000 1U alfaoktokogu a 1 injekéna liekovka s 2 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/019

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1000

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢nd liekovka s praskom a 2 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE SUPRAVY (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1000

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1000

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1500 IU alfaoktokogu, priblizne 750 TU/ml po rekonstitacii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 1500 1U alfaoktokogu, 1 injekéna liekovka s 2 ml vody na
injekciu, 1 pomdcka BAXJECT II.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/010

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1500 IU prasok na injekény roztok
alfaoktokog
1.v. pouzitie.

2. SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Na jednorazové pouzitie.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH YV I-JMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1500 IU alfaoktokogu

6. INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (POMOCKA BAXJECT II)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

2ml
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog (rekombinantny I'udsky koagula¢ny faktor VIII)

2. LIECIVO (LIECIVA)

1 injek¢na liekovka: 1500 IU alfaoktokogu, priblizne 750 TU/ml po rekonstitacii.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).
Pre d’alSie informacie si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok a rozpustadlo na injek¢ény roztok

Obsah: 1 injekéna liekovka s 1500 1U alfaoktokogu a 1 injekéna liekovka s 2 ml vody na injekciu
zabudované v systéme BAXJECT llII.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Na jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP:
Ak sa uchovéava pri izbovej teplote, na konci 6-mesa¢ného obdobia.
Nepouzivajte po datume exspiracie.

Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Moze sa uchovavat pri izbovej teplote (az do 25 °C) pocas jedného az 6-mesacného obdobia.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Vieden
Rakusko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/03/271/020

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

ADVATE 1500

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500 IU prasok a rozptstadlo na injekény roztok
alfaoktokog

2. NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5, INE

Vnutrozilové pouzitie, po rekonstitucii.
Pouzite hned’ alebo do 3 hodin od pripravy.
Nepouzivajte, ak je balenie otvorené alebo poskodené.

Injek¢nd liekovka s praskom a 2 ml injek¢na liekovka s rozpustadlom zabudované v systéme
BAXJECT III.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

OZNACENIE BLISTRA (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU

ADVATE 1500

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY S PRASKOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

ADVATE 1500

| 2. SPOSOB PODANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA S ROZPUSTADLOM (SYSTEM BAXJECT III)

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODANIA

Voda na injekciu

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP:

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informaciapre pouZivatela

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

alfaoktokog (rekombinantny l'udsky koagula¢ny faktor VIII)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatel’a sa dozviete:

Co je ADVATE a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE
Ako pouzivat ADVATE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ADVATE

Obsah balenia a d’alsieinformacie

Uk wdE

1. Co je ADVATE a na ¢o sa pouZiva

ADVATE obsahuje lie¢ivo alfaoktokog, I'udsky koagulaény faktor VIII, vyrobeny technolégiou
rekombinantnej DNA. Faktor VIII je potrebny pri tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvacania.
U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora V11I) chyba alebo nefunguje sprévne.

ADVATE sa pouziva na liecbu alebo prevenciu krvacania u pacientov vsetkych vekovych skupin
s hemofiliou A (vrodena porucha krvacania sp6sobena nedostatkom faktora V1II).

ADVATE sa pripravuje bez pridania akychkol'vek P'udskych alebo zvieracich bielkovin v celom
procese vyroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE

NepouZivajte ADVATE

- ak ste alergicky (precitliveny) na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

- ak ste alergicky (precitliveny) na mysiu alebo Skreciu bielkovinu.

Ak si tymto nie ste isty, opytajte sa svojho lekéra.
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivatt ADVATE, obrat’te sa na svojho lekara. Je potrebné aby ste informovali
svojho lekara ak ste boli v minulosti lie¢eny pripravkami s faktorom VIII, najmé vtedy ak u vas

226



vznikli inhibitory faktora VIII, pretoZe existuje zvySené riziko, Ze sa to zopakuje. Inhibitory su
blokujuce protilatky, ktoré pdsobia proti G¢inku faktora VIII a ktoré znizuji u¢innostt ADVATE pri
prevencii alebo liecbe krvacania. Vznik inhibitorov je zndmou komplikaciou liecby hemofilie A. Ak
ADVATE vase krvacanie nezastavi, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Existuje zriedkavé riziko, ze u vas mdze vzniknut’ anafylakticka reakcia (zdvazna ndhla alergicka
reakcia) na ADVATE. Musite rozpoznat’ prvotné priznaky alergickych reakcii ako su vyrazka,
zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele, opuch pier a jazyka, tazkosti s dychanim,
piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku, celkovy pocit choroby a zavrat. Tieto priznaky predstavuju
prvotny prejav anafylaktického Soku, ktorého prejavy mozu d’alej zahfnat’ extrémny zavrat, stratu
vedomia a extrémne t'azkosti s dychanim. Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
zastavte injekciu a spojte sa so svojim lekarom. Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim

a (takmer) mdloby vyzaduji okamzitl lekdrsku pomoc.

Pacienti s inhibitormi faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je zndma komplikacia, ktora sa moéze vyskytnat’ pocas lieCby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najma vo vel'kych mnozstvach, zabranuji spravnemu ucinku
lie¢by a vy alebo vase diet'a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou lieku ADVATE pod kontrolu, okamzite to
ozndmte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Uvedené upozornenia a opatrenia sa tykaju dospelych aj deti (od 0 do 18 rokov veku).

Iné lieky a ADVATE

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat'd’al$ie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADVATE nema ziadny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

ADVATE obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 10 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v jednej injekénej liekovke, to
zodpoveda 0,5 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych.

3. Ako pouzivat ADVATE
Liecbu s ADVATE zaéne lekar so skiisenost'ami v starostlivosti o pacientov s hemofiliou A.

Vas lekar vypocita vasu davku ADVATE (v medzinarodnych jednotkach alebo IU), v zavislosti od
vasho zdravotného stavu a telesnej hmotnosti a podl’a toho ¢i je liek pouzity na prevenciu alebo liecbu
krvacania. Frekvencia (Castost’) podavania bude zavisiet' na tom ako dobre bude ADVATE ucinkovat’
vo vasom individualnom pripade. Zvyc¢ajne, nahradna liecba s ADVATE je celoZivotna liecba.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Prevencia krvacania

Zvycajna davka alfaoktokogu je 20 az 40 IU na kg telesnej hmotnosti, podavana kazdé 2 az 3 dni.
Avsak v niektorych pripadoch, najma u mladsich pacientov, mbézu byt’ potrebné kratsie ddvkovacie
intervaly alebo vyssie davky.
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Liecba krvacania
Davka alfaoktokogu je vypocitana v zavislosti na vasej telesnej hmotnosti a pozadovanych hladin
faktora VIII. Pozadované hladiny faktora VIII budu zavisiet’ na zavaznosti a mieste krvacania.

Déavka U = telesna hmotnost’ (kg) x pozadovany vzostup faktora VIl (% normélu) x 0,5

Ak mate dojem, Ze u¢inok ADVATE je nedostato¢ny, povedzte to svojmu lekarovi.
Vas lekar bude vykonavat’ prislusné laboratorne vysetrenia, aby sa ubezpecil, ze mate dostatocné
hladiny faktora VIII. Toto je obzvlast’ dolezité vtedy, ak sa mate podrobit’ vel'kej operacii.

Pouzitie u deti a dospievajucich (od 0 do 18 rokov veku)

Dévkovanie u deti na liecbu krvéacania sa nelisi od dospelych pacientov. Na prevenciu krvacania u deti
mladSich ako 6 rokov sa odporuc¢aji davky 20 az 50 1U na kg telesnej hmotnosti 3 az 4 razy tyzdenne.
Podavanie ADVATE u deti (intravenozne) je rovnaké ako pri podavani u dospelych. Pri ¢astych
infuziach liekov obsahujucich faktor VIII méze byt potrebné zavedenie centralneho vendzneho
katétra (CVK).

Ako sa ADVATE podava

ADVATE zvyc¢ajne podava do zily (intravendzne) vas doktor alebo zdravotna sestra. ADVATE si
mozete injekcne podat’ aj vy alebo ina vhodna osoba po nalezitom zaskoleni. Podrobné pokyny su
uvedené na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Ak pouzijete viac ADVATE ako mate

Vzdy pouzivajte ADVATE presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara. V pripade, ze ste si podate viac ADVATE ako je odporuc¢ané, ¢o najskor

to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzitt ADVATE
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Dal$iu injekciu si
podajte ako obvykle a pokracujte tak, ako vam odporuéil vas lekar.

Ak prestanete pouZivat’ ADVATE
Neprestaiite pouzivatt ADVATE bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa vyskytnu zavazné, nahle alergické (anafylaktické) reakcie, injekcia sa musi okamZite
zastavit’. Ak mate niektory z nasledujucich prvotnych priznakov alergickych reakcii, musite ihned’
kontaktovat’ svojho lekara:

- vyrazka, zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele,

- opuch pier a jazyka,

- t'azkosti s dychanim, piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku,

- celkovy pocit choroby,

- zavrat a strata vedomia.

Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamzita lekarsku pomoc.

U deti, ktoré zatial’ neboli lieCené liekmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mozu vytvarat’ velmi
¢asto (viac nez 1 z 10 T'udi) (pozri Cast’ 2). Riziko je v8ak menej ¢asté (menej ako 1 zo 100 I'udi) u
pacientov, ktori boli faktorom VIII lieCeni v minulosti (viac ako 150 dni od lie¢by). Vase lieky alebo
lieky vasho dietat’a v takom pripade nemusia spravne ucinkovat’ a u vas alebo vasho diet’ata sa moze
objavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara.
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VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac nez 1 z 10 I'udi)
Inhibitory faktora V11 (u deti predtym nelieGenych liekmi s faktorom VI11I).

Casté vedPajsie u¢inky(mozu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)
Bolest’ hlavy a horucka.

Menej ¢asté vedl’ajsie uc¢inky(mozu postihovat’ az 1 zo 100 I'udi)

Inhibitory faktora VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni faktorom VIII (viac nez 150 dni
lie¢by)), zavrat, chripka, mdloba, neobvyklé busenie srdca, Cervené svrbiace hréky na pokozke,
neprijemné pocity na hrudniku, podliatina v mieste injekcie, reakcia v mieste injekcie, svrbenie,
zvySené potenie, nezvyc€ajna chut’ v ustach, navaly tepla, migréna, porucha pamaéte, zimnica, hnacka,
nevolnost, vracanie, dychacie tazkosti, bolest’ hrdla, infekcia lymfatickych ciev, bledost’ koze, zapal
oka, vyrazka, nadmerné potenie, opuch chodidiel a néh, znizeny pocet Cervenych krviniek, zvysenie
druhu bielych krviniek (monocyty) a bolest’ v hornej ¢asti brucha alebo spodnej ¢asti hrudnika.

Suvisiace s chirurgickym zakrokom
S katétrom suvisiace infekcie, znizeny pocet ¢ervenych krviniek, opuch koncatin a klbov, predlzené
krvacanie po odstraneni drenaze, znizena hladina faktora VIl a pooperacné krvné podliatiny.

Suvisiace s centralnym venoznym katétrom (CVK)
S katétrom suvisiace infekcie, celkova infekcia a lokalna krvna zrazenina v mieste zavedenia katétra.

VedPajsie u¢inky s nezndmou frekvenciou(frekvencia sa neda odhadnut’ z dostupnych tudajov)
Reakcie s potencialnym ohrozenim zivota (anafylaxia) a iné alergické reakcie (precitlivenost’),
vSeobecné poruchy (unava, nedostatok energie).

DalSie vedPajsie G¢inky u deti

V klinickych stadiach neboli zaznamenané ziadne iné rozdiely vedl'ajsich ti¢inkov suvisiace s vekom,
neZ vznik inhibitorov u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace
s katétrom.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii pre pouzivatela.
Vedlajsie uéinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ADVATE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa injek¢éna liekovka s praskom moze uchovavat’ pri izbovej teplote

(do 25 °C) pocas jedného obdobia nepresahujiiceho 6 mesiacov. V takom pripade tento liek exspiruje
na konci 6-mesa¢ného obdobia alebo v den exspiracie vytlaeny na injekénej lickovke lieku, ¢o z nich
nastane skoér. Prosim, na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného obdobia uchovavania
pri izbovej teplote. Po uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit” do chladnicky.

Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok primerane znehodnot’te.
Pouzite liek okamzite ako nahle sa prasok uplne rozpusti.
Po priprave roztok neochladzujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.Nepouzity liek vrat'te do lekarne.Tieto
opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADVATE obsahuje

- Liecivo je alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII, ktory sa vyraba technologiou
rekombinantnej DNA). Kazdé injek¢nad liekovka obsahuje nominalne 250, 500, 1000, 1500,
2000 alebo 3000 IU alfaoktokogu.

- Dalsie zlozky st manitol, chlorid sodny, histidin, trehal6za, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).

Injekéna liekovka s rozpustadlom: 5 ml vody na injekciu.

Ako vyzerda ADVATE a obsah balenia

ADVATE je biely az sivobiely drobivy prasok.

Po rozpusteni je roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.
Kazdé balenie obsahuje aj pomocku na rozpustenie (BAXJECT II).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Vyrobcovia
BaxaltaBelgiumManufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +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 AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGdo

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel. + 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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.

Pokyny na pripravu a podavanie
Pocas pripravy roztoku a podavania sa vyzaduje asepticka technika.

Pouzivajte len sterilizovant vodu na injekciu a pomodcku na rekonstiticiu, na pripravu roztoku,
pribalené v kazdom baleni ADVATE. ADVATE sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

Dorazne sa odportica, aby sa pri kazdom podéavani liecku ADVATE zapisali ndzov a ¢islo Sarze lieku.

Pokyny na pripravu roztoku
o Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na §titkoch a Skatuli.
o Nepouzivajte pomdcku BAXJECT 11, ak je jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny

alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia ako zndzornuje symbol: .
o Po priprave roztok neochladzujte.

1. Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte injeként liekovku s praSkom ADVATE
a injekénu liekovku s rozpastadlom z chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu
(medzi 15 °C - 25 °C).

2. Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

3. Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzaver z injekénej lieckovky s rozptastadlom.

4. Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny Cisty
povrch.

5. Otvorte balenie pomdcky BaxJect Il odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli

vnutraj§ka (Obr. a). Nevyberajte pomdcku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT
11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek znak
znehodnotenia.

6. Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstranujte modré viecko
z pomodcky BAXJECT II.

7. Na rekonstittciu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomdcka na
rekonstituciu. S BAXJECTom Il pripevnenym na injekénu liekovku s rozpustadlom obratte
systém tak, aby bola injek¢éna liekovka s rozptstadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky
s praskom ADVATE (Obr. c).

8. Jemne rozvirte, kym sa vsetka latka nerozpusti. Uistite sa, zZe praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozpusta rychlo
(zvy€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.
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Pokyny na podanie injekcie
Na podavanie pouzite injek¢énu striekacku s konektorom luer-lock.

Dolezita poznamka:

Nepokusajte sa podat’ injekciu bez predoslého Specialneho zaskolenia od vasho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Pred podanim skontrolujte pripraveny roztok na pevné Castice a zafarbenie (roztok ma byt ¢iry,
bezfarebny a bez cudzorodych ¢astic).

Nepouzivajte ADVATE ak je roztok zakaleny alebo nie je iplne rozpusteny.

1. Odstrante modré vietko z BAXJECTU Il. Nenasajte vzduch do injek¢nej striekac¢ky. Pripojte
injekénu striekacku k BAXJECTu Il (Obr. d).

2. Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injek¢nej strickacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu
(Obr. e).

3. Odpojte injekénu striekacku.

4. Pripojte kridelkovu ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravenozne. Roztok sa ma podavat
pomaly, rychlost'ou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minGtu. Pulzova
frekvencia sa méa zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde
K vyznamnému vzostupu, znizenie rychlosti podavania alebo do¢asné preruSenie podavania
zvyCajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (Pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajsie ucinky®).

5. Vsetok nepouzity roztok primerane znehodnot'te.

Obr. d Obr. e
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Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba on demand (podla potreby)

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII nema pocas zodpovedajiiceho obdobia
klesnut’ pod dant hladinu aktivity v plazme (v % normalu alebo 1U/dl). Ako ndvod na davkovanie pri
krvacani alebo pri chirurgickych zédkrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabulku.

Déavka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

Stupen krvacania/Typ
chirurgického zakroku

PoZadovana hladina
faktora V111 (% alebo 1U/dI)

Frekvencia divok (hodiny)/diZka
trvania terapie (dni)

Krvécanie

Zacinajica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie

krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

krvacanie v Ustnej dutine. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym krvacava prihoda,
sudiac podl'a bolesti, nepominie alebo
kym neddjde k zahojeniu.

Rozsiahlejsia hemartroza, 30-60 Opakujte injekcie

krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

hematom. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
pocas 3 — 4 dni alebo dlhSie az
dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funk¢nost’.

Zivot ohrozujiice 60 — 100 Opakujte injekcie

krvécania. kazdych 8 az 24 hodin (6 az 12 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
az dovtedy, kym nepominie stav
ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zakrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin

Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 def, kym nedo6jde
k zahojeniu.

Velky 80 - 100 Opakujte injekcie

(pred a po operécii)

kazdych 8 az 24 hodin (6 az 24 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
do adekvatneho zahojenia ran, potom
pokracujte v terapii najmenej

d’al$ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora V111 od 30% do 60% (1U/dl).
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Pisomna informaciapre pouZivatela

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 2000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 3000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

alfaoktokog (rekombinantny l'udsky koagula¢ny faktor VIII)

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich G¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZivatela sa dozviete:

Co je ADVATE a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE
Ako pouzivat ADVATE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ADVATE

Obsah balenia a d’alsie informacie

Uk wdE

1. Co je ADVATE a na ¢o sa pouZiva

ADVATE obsahuje lie¢ivo alfaoktokog, I'udsky koagulaény faktor VIII, vyrobeny technolégiou
rekombinantnej DNA. Faktor VIII je potrebny pri tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvacania.
U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora V11I) chyba alebo nefunguje sprévne.

ADVATE sa pouziva na liecbu alebo prevenciu krvacania u pacientov vsetkych vekovych skupin
s hemofiliou A (vrodena porucha krvacania sp6sobena nedostatkom faktora V1II).

ADVATE sa pripravuje bez pridania akychkol'vek P'udskych alebo zvieracich bielkovin v celom
procese vyroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE

NepouZivajte ADVATE

- ak ste alergicky (precitliveny) na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

- ak ste alergicky (precitliveny) na mysiu alebo Skreciu bielkovinu.

Ak si tymto nie ste isty, opytajte sa svojho lekéra.
Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivatt ADVATE, obrat’te sa na svojho lekara. Je potrebné aby ste informovali
svojho lekara ak ste boli v minulosti lie¢eny pripravkami s faktorom VIII, najmé vtedy ak u vas
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vznikli inhibitory faktora VIII, pretoZe existuje zvySené riziko, Ze sa to zopakuje. Inhibitory su
blokujuce protilatky, ktoré pdsobia proti G¢inku faktora VIII a ktoré znizuji u¢innostt ADVATE pri
prevencii alebo liecbe krvacania. Vznik inhibitorov je zndmou komplikaciou liecby hemofilie A. Ak
ADVATE vase krvacanie nezastavi, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Existuje zriedkavé riziko, ze u vas mdze vzniknut’ anafylakticka reakcia (zdvazna ndhla alergicka
reakcia) na ADVATE. Musite rozpoznat’ prvotné priznaky alergickych reakcii ako su vyrazka,
zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele, opuch pier a jazyka, tazkosti s dychanim,
piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku, celkovy pocit choroby a zavrat. Tieto priznaky predstavuju
prvotny prejav anafylaktického Soku, ktorého prejavy mozu d’alej zahfnat’ extrémny zavrat, stratu
vedomia a extrémne t'azkosti s dychanim. Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
zastavte injekciu a spojte sa so svojim lekarom. Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim

a (takmer) mdloby vyzaduji okamzitl lekdrsku pomoc.

Pacienti s inhibitormi faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je zndma komplikacia, ktora sa moéze vyskytnat’ pocas lieCby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najma vo vel'kych mnozstvach, zabranuji spravnemu ucinku
lie¢by a vy alebo vase diet'a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou lieku ADVATE pod kontrolu, okamzite to
ozndmte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Uvedené upozornenia a opatrenia sa tykaju dospelych aj deti (od 0 do 18 rokov veku).

Iné lieky a ADVATE

Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat'd’al$ie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADVATE nema ziadny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

ADVATE obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 10 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v jednej injekénej liekovke, to
zodpoveda 0,5 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych..

3. Ako pouzivat ADVATE
Liecbu s ADVATE zaéne lekar so skiisenost'ami v starostlivosti o pacientov s hemofiliou A.

Vas lekar vypocita vasu davku ADVATE (v medzinarodnych jednotkach alebo IU), v zavislosti od
vasho zdravotného stavu a telesnej hmotnosti a podl’a toho ¢i je liek pouzity na prevenciu alebo liecbu
krvacania. Frekvencia (Castost’) podavania bude zavisiet' na tom ako dobre bude ADVATE ucinkovat’
vo vasom individualnom pripade. Zvyc¢ajne, nahradna liecba s ADVATE je celoZivotna liecba.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Prevencia krvacania

Zvycajna davka alfaoktokogu je 20 az 40 IU na kg telesnej hmotnosti, podavana kazdé 2 az 3 dni.
Avsak v niektorych pripadoch, najma u mladsich pacientov, mbézu byt’ potrebné kratsie ddvkovacie
intervaly alebo vyssie davky.
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Liecba krvacania
Davka alfaoktokogu je vypocitana v zavislosti na vasej telesnej hmotnosti a pozadovanych hladin
faktora VIII. Pozadované hladiny faktora VIII budu zavisiet’ na zavaznosti a mieste krvacania.

Déavka U = telesna hmotnost’ (kg) x pozadovany vzostup faktora VIl (% normélu) x 0,5

Ak mate dojem, Ze u¢inok ADVATE je nedostato¢ny, povedzte to svojmu lekarovi.
Vas lekar bude vykonavat’ prislusné laboratorne vysetrenia, aby sa ubezpecil, ze mate dostatocné
hladiny faktora VIII. Toto je obzvlast’ dolezité vtedy, ak sa mate podrobit’ vel'kej operacii.

Pouzitie u deti a dospievajucich (od 0 do 18 rokov veku)

Dévkovanie u deti na liecbu krvéacania sa nelisi od dospelych pacientov. Na prevenciu krvacania u deti
mladSich ako 6 rokov sa odporuc¢aji davky 20 az 50 1U na kg telesnej hmotnosti 3 az 4 razy tyzdenne.
Podavanie ADVATE u deti (intravenozne) je rovnaké ako pri podavani u dospelych. Pri ¢astych
infuziach liekov obsahujucich faktor VIII méze byt potrebné zavedenie centralneho vendzneho
katétra (CVK).

Ako sa ADVATE podava

ADVATE zvyc¢ajne podava do zily (intravendzne) vas doktor alebo zdravotna sestra. ADVATE si
mozete injekcne podat’ aj vy alebo ina vhodna osoba po nalezitom zaskoleni. Podrobné pokyny su
uvedené na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Ak pouzijete viac ADVATE ako mate

Vzdy pouzivajte ADVATE presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara. V pripade, ze ste si podate viac ADVATE ako je odporuc¢ané, ¢o najskor

to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzitt ADVATE
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Dal$iu injekciu si
podajte ako obvykle a pokracujte tak, ako vam odporuéil vas lekar.

Ak prestanete pouZivat’ ADVATE
Neprestaiite pouzivatt ADVATE bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedlajsie Gi¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa vyskytnu zavazné, nahle alergické (anafylaktické) reakcie, injekcia sa musi okamZite
zastavit’. Ak mate niektory z nasledujucich prvotnych priznakov alergickych reakcii, musite ihned’
kontaktovat’ svojho lekara:

- vyrazka, zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele,

- opuch pier a jazyka,

- t'azkosti s dychanim, piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku,

- celkovy pocit choroby,

- zavrat a strata vedomia.

Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamzita lekarsku pomoc.

U deti, ktoré zatial’ neboli lieCené liekmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mozu vytvarat’ velmi
¢asto (viac nez 1 z 10 T'udi) (pozri Cast’ 2). Riziko je v8ak menej ¢asté (menej ako 1 zo 100 I'udi) u
pacientov, ktori boli faktorom VIII lieCeni v minulosti (viac ako 150 dni od lie¢by). Vase lieky alebo
lieky vasho dietat’a v takom pripade nemusia spravne ucinkovat’ a u vas alebo vasho diet’ata sa moze
objavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara.
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VePmi Casté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac nez 1 z 10 I'udi)
Inhibitory faktora V11 (u deti predtym nelieGenych liekmi s faktorom VI11I).

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 T'udi)
Bolest’ hlavy a horucka.

Menej ¢asté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 T'udi)

Inhibitory faktora VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni faktorom VIII (viac nez 150 dni
lie¢by)), zavrat, chripka, mdloba, neobvyklé busenie srdca, ¢ervené svrbiace hréky na pokozke,
neprijemné pocity na hrudniku, podliatina v mieste injekcie, reakcia v mieste injekcie, svrbenie,
zvySené potenie, nezvyc€ajna chut’ v ustach, navaly tepla, migréna, porucha pamaéte, zimnica, hnacka,
nevolnost, vracanie, dychacie tazkosti, bolest’ hrdla, infekcia lymfatickych ciev, bledost’ koze, zapal
oka, vyrazka, nadmerné potenie, opuch chodidiel a néh, znizeny pocet Cervenych krviniek, zvysenie
druhu bielych krviniek (monocyty) a bolest’ v hornej ¢asti brucha alebo spodnej ¢asti hrudnika.

Suvisiace s chirurgickym zakrokom
S katétrom suvisiace infekcie, znizeny pocet ¢ervenych krviniek, opuch koncatin a klbov, predlzené
krvacanie po odstraneni drenaze, znizena hladina faktora VIl a pooperacné krvné podliatiny.

Suvisiace s centralnym venoznym katétrom (CVK)
S katétrom suvisiace infekcie, celkova infekcia a lokalna krvna zrazenina v mieste zavedenia katétra.

VedPajsie ucinky s nezndmou frekvenciou (frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych tidajov)
Reakcie s potencialnym ohrozenim zivota (anafylaxia) a iné alergické reakcie (precitlivenost’),
vSeobecné poruchy (unava, nedostatok energie).

DalSie vedPajsie G¢inky u deti

V klinickych stadiach neboli zaznamenané ziadne iné rozdiely vedl'ajsich ti¢inkov suvisiace s vekom,
neZ vznik inhibitorov u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace
s katétrom.

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii pre pouzivatela.
Vedlajsie uéinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ADVATE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Neuchovéavajte v mraznicke.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa blister s lickom méze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas
jedného obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. V takom pripade tento liek exspiruje na

konci 6-mesacného obdobia alebo v den exspiracie vytlaceny na blistri, ¢o z nich nastane skor. Prosim,
na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného obdobia uchovavania pri izbovej teplote. Po
uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit’ do chladni¢ky.

Blister s lickom uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok primerane znehodnot’te.
Pouzite liek okamzite ako nahle sa prasok uplne rozpusti.
Po priprave roztok neochladzujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.Nepouzity liek vrat'te do lekarne.Tieto
opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADVATE obsahuje

- Liecivo je alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII, ktory sa vyraba technologiou
rekombinantnej DNA). Kazdé injek¢nad liekovka obsahuje nominalne 250, 500, 1000, 1500,
2000 alebo 3000 IU alfaoktokogu.

- Dalsie zlozky st manitol, chlorid sodny, histidin, trehal6za, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbat 80, glutation (redukovany).

Injekéna liekovka s rozpustadlom: 5 ml vody na injekciu.

Ako vyzerda ADVATE a obsah balenia
ADVATE je biely az sivobiely drobivy prasok.
Po rozpusteni je roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Vyrobcovia
BaxaltaBelgiumManufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgicko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

Ten.: +359 2 958 27 36 Tel/Tél: +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 AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGdo

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel. + 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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

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

medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd

Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatel’a bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.

Pokyny na pripravu a podavanie
ADVATE sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo rozpustadlami.
Dorazne sa odporaca, aby sa pri kazdom podavani liecku ADVATE zapisali ndzov a ¢islo Sarze lieku.

Pokyny na pripravu roztoku

o Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na §titkoch a skatuli.

o Ak viecko tplne neutesnuje blister, liek nepouzivajte.

o Po priprave roztok neochladzujte.

1. Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injek¢ént lieckovku s

praskom a injek¢nt liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z

chladni¢ky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

4, Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢na liekovka s rozptstadlom ma modry prazok. Neodstranujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alSom kroku.

5. Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injekénu liekovku s rozpastadlom, kym systém uplne nezaklapne a rozpustadlo neza¢ne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.

6. Overte, Ze prenos rozpustadla je tplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vsetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvy¢ajne za menej ako 1 mintatu). Po priprave ma byt’ roztok
¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

wnN

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3

|
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Pokyny na podanie injekcie
Pocas podavania sa vyzaduje asepticka technika.
Na podavanie pouzite injek¢énu striekacku s konektorom luer-lock.

DoéleZita poznamka.

~w

Nepokusajte sa podat’ injekciu bez predoslého Specialneho zaskolenia od vasho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Pred podanim skontrolujte pripraveny roztok na pevné Castice a zafarbenie (roztok ma byt ¢iry,
bezfarebny a bez cudzorodych ¢astic).

Nepouzivajte ADVATE ak je roztok zakaleny alebo nie je uplne rozpusteny.

Odstrante modré viecko z BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej striekacky. Pripojte
injekent striekacku k BAXJECTu Il1.

Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injekcnej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.
Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injeként striekacku. Injektujte intravendzne. Roztok sa ma podavat
pomaly, rychlost'ou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova
frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, znizenie rychlosti podavania alebo do¢asné preruSenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (Pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ti€inky*).
Vsetok nepouzity roztok primerane znehodnot'te.
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Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba on demand (podla potreby)

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII nema pocas zodpovedajiiceho obdobia
klesnut’ pod dant hladinu aktivity v plazme (v % normalu alebo 1U/dl). Ako ndvod na davkovanie pri
krvacani alebo pri chirurgickych zédkrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabulku.

Déavka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

Stupen krvacania/Typ
chirurgického zakroku

PoZadovana hladina
faktora V111 (% alebo 1U/dI)

Frekvencia divok (hodiny)/diZka
trvania terapie (dni)

Krvécanie

Zacinajica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie

krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

krvacanie v Ustnej dutine. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym krvacava prihoda,
sudiac podl'a bolesti, nepominie alebo
kym neddjde k zahojeniu.

Rozsiahlejsia hemartroza, 30-60 Opakujte injekcie

krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

hematom. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
pocas 3 — 4 dni alebo dlhSie az
dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funk¢nost’.

Zivot ohrozujiice 60 — 100 Opakujte injekcie

krvécania. kazdych 8 az 24 hodin (6 az 12 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
az dovtedy, kym nepominie stav
ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zakrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin

Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 def, kym nedo6jde
k zahojeniu.

Velky 80 - 100 Opakujte injekcie

(pred a po operécii)

kazdych 8 az 24 hodin (6 az 24 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
do adekvatneho zahojenia ran, potom
pokracujte v terapii najmenej

d’al$ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora V111 od 30% do 60% (1U/dl).
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Pisomna informaciapre pouZivatela

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

alfaoktokog (rekombinantny l'udsky koagula¢ny faktor VIII)

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatela sa dozviete:

Co je ADVATE a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE
Ako pouzivat ADVATE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ADVATE

Obsah balenia a dalsie informacie

oukhwdE

1. Co je ADVATE a na &o sa pouZiva

ADVATE obsahuje lie¢ivo alfaoktokog, I'udsky koagulaény faktor VIII, vyrobeny technolégiou
rekombinantnej DNA. Faktor VIII je potrebny pri tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvéacania.
U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VI1I) chyba alebo nefunguje spravne.

ADVATE sa pouziva na liecbu alebo prevenciu krvacania u pacientov vSetkych vekovych skupin
s hemofiliou A (vrodena porucha krvacania spdsobena nedostatkom faktora V1II).

ADVATE sa pripravuje bez pridania akychkol'vek 'udskych alebo zvieracich bielkovin v celom
procese vyroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE

Nepouzivajte ADVATE

- ak ste alergicky (precitliveny) na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

- ak ste alergicky (precitliveny) na mysiu alebo Skreciu bielkovinu.

Ak si tymto nie ste isty, opytajte sa svojho lekéara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat ADVATE, obratte sa na svojho lekara. Je potrebné aby ste informovali
svojho lekara ak ste boli v minulosti lie¢eny pripravkami s faktorom VIII, najmé vtedy ak u vas
vznikli inhibitory faktora VIII, pretoZe existuje zvysené riziko, Ze sa to zopakuje. Inhibitory su
blokujuce protilatky, ktoré pdsobia proti u¢inku faktora VIII a ktoré znizuji t¢innost ADVATE pri
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prevencii alebo lie¢be krvacania. Vznik inhibitorov je znamou komplikaciou liecby hemofilie A. Ak
ADVATE vasSe krvacanie nezastavi, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Existuje zriedkavé riziko, Ze u vas moze vzniknut’ anafylakticka reakcia (zavazna nahla alergicka
reakcia) na ADVATE. Musite rozpoznat’ prvotné priznaky alergickych reakcii ako su vyrazka,
zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele, opuch pier a jazyka, tazkosti s dychanim,
piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku, celkovy pocit choroby a z&vrat. Tieto priznaky predstavujd
prvotny prejav anafylaktického Soku, ktorého prejavy moézu d’alej zahtnat’ extrémny zavrat, stratu
vedomia a extrémne t'azkosti s dychanim. Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
zastavte injekciu a spojte sa so svojim lekrom. Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim

a (takmer) mdloby vyzaduji okamzitl lekarsku pomoc.

Pacienti s inhibitormi faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je znama komplikacia, ktora sa moze vyskytnit’ pocas liecby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabraiuju spradvnemu u¢inku
lie¢by a vy alebo vase diet'a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou liecku ADVATE pod kontrolu, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Uvedené upozornenia a opatrenia sa tykaju dospelych aj deti (od 0 do 18 rokov veku).

Iné lieky a ADVATE
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat'd’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADVATE nema ziadny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

ADVATE obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 10 mg sodika (hlavna zlozka kuchynskej soli) v jednej injek¢nej liekovke, to
zodpoveda 0,5 % odporac¢aného maximalneho denného prijmu sodika v potrave pre dospelych..

Nespravna aplikacia liecku ADVATE

Nespravnej aplikacii (injekcia do tepny alebo vedla zily) sa treba vyhnut’, lebo sa m6zu vyskytnat’
mierne kratkodobé reakcie v mieste vpichu, napr. podliatina a zacervenanie.

3. Ako pouzivat ADVATE

Liecbu s ADVATE zaéne lekar so skiisenost'ami v starostlivosti o pacientov s hemofiliou A.

Vas lekar vypodita vasu davku ADVATE (v medzinarodnych jednotkach alebo IU), v zavislosti od
vasho zdravotného stavu a telesnej hmotnosti a podl’a toho ¢i je liek pouzity na prevenciu alebo liecbu
krvacania. Frekvencia (Castost’) podavania bude zavisiet' na tom ako dobre bude ADVATE ucinkovat’

vo vasSom individualnom pripade. Zvyc€ajne, nahradna liecba s ADVATE je celoZivotna liecba.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.
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Prevencia krvacania

Zvycajna davka alfaoktokogu je 20 az 40 IU na kg telesnej hmotnosti, podavana kazdé 2 az 3 dni.
Avsak v niektorych pripadoch, najmé u mladsich pacientov, mozu byt potrebné kratsie davkovacie
intervaly alebo vyssie davky.

Liecba krvacania
Davka alfaoktokogu je vypocitana v zavislosti na vasej telesnej hmotnosti a pozadovanych hladin
faktora VIII. Pozadované hladiny faktora VIII budu zavisiet' na zavaznosti a mieste krvacania.

Déavka IU = telesna hmotnost’ (kg) x pozadovany vzostup faktora VIII (% normalu) x 0,5

Ak méte dojem, ze u¢inok ADVATE je nedostato¢ny, povedzte to svojmu lekérovi.
Vas lekar bude vykonavat’ prislusné laboratorne vysetrenia, aby sa ubezpecil, ze mate dostatocné
hladiny faktora VIII. Toto je obzvlast’ dolezité vtedy, ak sa mate podrobit’ velkej operacii.

Pouzitie u deti a dospievajucich (od 0 do 18 rokov veku)

Davkovanie u deti na liecbu krvacania sa nelisi od dospelych pacientov. Na prevenciu krvacania u deti
mladsich ako 6 rokov sa odporucaji davky 20 az 50 IU na kg telesnej hmotnosti 3 az 4 razy tyzdenne.
Podavanie ADVATE u deti (intravenozne) je rovnaké ako pri podavani u dospelych. Pri ¢astych
infuziach liekov obsahujucich faktor VIII méze byt potrebné zavedenie centralneho vendzneho
katétra (CVK).

Kvoli poklesu injekéného objemu pre lieck ADVATE rozpusteného v 2 ml, sa cas na reakcie
z precitlivenosti pocas injekcie d’alej znizuje. Pocas injekcie liecku ADVATE rozpusteného v 2 ml sa
preto odporuca opatrnost’, najma u deti.

Ako sa ADVATE podava

ADVATE zvycajne podava do zily (intravendzne) vas doktor alebo zdravotna sestra. ADVATE si
mozete injekcne podat’ aj vy alebo ina vhodna osoba po nalezitom zaskoleni. Podrobné pokyny su
uvedené na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Ak pouZzijete viac ADVATE ako mate

Vzdy pouzivajte ADVATE presne tak, ako vdm povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara. V pripade, ze ste si podate viac ADVATE ako je odporu¢ané, ¢o najskor

to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzitt ADVATE
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechana davku. Dal$iu injekciu si
podajte ako obvykle a pokracujte tak, ako vam odporucil vas lekar.

Ak prestanete pouZivatt ADVATE
Neprestaiite pouzivatt ADVATE bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lek&arom.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa vyskytnl zavazné, nahle alergické (anafylaktické) reakcie, injekcia sa musi okamzite
zastavit’. Ak mate niektory z nasledujucich prvotnych priznakov alergickych reakcii, musite ihned’
kontaktovat’ svojho lekara:

- vyrazka, zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele,

- opuch pier a jazyka,

- tazkosti s dychanim, piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku,
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- celkovy pocit choroby,
- zavrat a strata vedomia.

Zavazné priznaKky vratane t'azkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamzita lekarsku pomoc.

U deti, ktoré zatial’ neboli liecené lieckmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protildtky mozu vytvarat’ vel'mi
Casto (viac nez 1 z 10 l'udi) (pozri Cast’ 2). Riziko je v§ak menej Casté (menej ako 1 zo 100 I'udi) u
pacientov, ktori boli faktorom VIII lieceni v minulosti (viac ako 150 dni od lie¢by). Vase lieky alebo
lieky vasho diet'ata v takom pripade nemusia spravne ucinkovat’ a u vés alebo vasho diet'ata sa moze
objavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekara.

Velmi ¢asté vedPajSie ucinky (mo6zu postihovat’ viac nez 1 z 10 Tudi)
Inhibitory faktora VII1 (u deti predtym nelieGenych liekmi s faktorom VI11I).

Casté vedPajsie u¢inky (mozu postihovat’ az 1 z 10 Tudi)
Bolest hlavy a horucka.

Menej casté vedPajSie uc¢inky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 l'udi)

Inhibitory faktora VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni faktorom VIII (viac nez 150 dni
lie¢by)), zavrat, chripka, mdloba, neobvyklé busenie srdca, éervené svrbiace hréky na pokozke,
neprijemné pocity na hrudniku, podliatina v mieste injekcie, reakcia v mieste injekcie, svrbenie,
zvySené potenie, nezvycajna chut’ v ustach, navaly tepla, migréna, porucha pamaéte, zimnica, hnacka,
nevolnost’, vracanie, dychacie tazkosti, bolest’ hrdla, infekcia lymfatickych ciev, bledost’ koze, zapal
oka, vyrazka, nadmerné potenie, opuch chodidiel a néh, znizeny pocet Cervenych krviniek, zvysenie
druhu bielych krviniek (monocyty) a bolest’ v hornej ¢asti brucha alebo spodnej ¢asti hrudnika.

Suvisiace s chirurgickym zakrokom
S katétrom stvisiace infekcie, znizeny pocet ¢ervenych krviniek, opuch koncatin a klbov, predlzené
krvacanie po odstraneni drenaze, znizena hladina faktora VIl a pooperacné krvné podliatiny.

Suvisiace s centralnym venznym katétrom (CVK)
S katétrom suvisiace infekcie, celkova infekcia a lokalna krvna zrazenina v mieste zavedenia katétra.

VedPajsie ucinky s neznamou frekvenciou (frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych tidajov)
Reakcie s potencialnym ohrozenim zivota (anafylaxia) a iné alergické reakcie (precitlivenost’),
vSeobecné poruchy (unava, nedostatok energie).

DalSie vedPajsie G¢inky u deti

V klinickych stadiach neboli zaznamenané ziadne in€ rozdiely vedl'ajsich ti¢inkov suvisiace s vekom,
neZ vznik inhibitorov u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace
s katétrom.

Hlasenie vedlajSich G¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informacii pre pouzivatela.
Vedlajsie ucinky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ADVATE
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa

vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.
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Uchovavajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.

V ramci ¢asu pouzitel'nosti sa injekcéna liekovka s praskom méze uchovavat’ pri izbovej teplote

(do 25 °C) pocas jedného obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. V takom pripade tento liek exspiruje

na konci 6-mesa¢ného obdobia alebo v den exspiracie vytlaceny na injekénej liekovke lieku, ¢o z nich
nastane skor. Prosim, na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného obdobia uchovavania

pri izbovej teplote. Po uchovavani pri izbovej teplote sa liek nesmie vratit’ do chladni¢ky.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok primerane znehodnot'te.

Pouzite liek okamzite ako nahle sa prasok uplne rozpusti.
Po priprave roztok neochladzujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.Nepouzity liek vrat'te do lekarne.Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADVATE obsahuje

- Liecivo je alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII, ktory sa vyraba technol6giou
rekombinantnej DNA). Kazda injek¢na liekovka obsahuje nominalne 250, 500, 1000 alebo
1500 IU alfaoktokogu.

- Dalsie zlozky st manitol, chlorid sodny, histidin, trehaléza, chlorid vapenaty, trometamol,
polysorbét 80, glutation (redukovany).

Injekcéna liekovka s rozpustadlom: 2 ml vody na injekciu.

Ako vyzera ADVATE a obsah balenia

ADVATE je biely az sivobiely drobivy prasok.

Po rozpusteni je roztok ¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.
Kazdé balenie obsahuje aj pomdcku na rozpustenie (BAXJECT II).

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Vyrobcovia
BaxaltaBelgiumManufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgicko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
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Bbbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

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 AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel. + 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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457

medinfoEMEA @takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvzpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Tato pisomna informacia pre pouZivatela bola naposledy aktualizovana v

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.

Pokyny na pripravu a podavanie
Pocas pripravy roztoku a podavania sa vyzaduje asepticka technika.

Pouzivajte len sterilizovant vodu na injekciu a pomodcku na rekonstiticiu, na pripravu roztoku,
pribalené v kazdom baleni ADVATE. ADVATE sa nesmie mieSat’ s inymi liekmi alebo
rozpustadlami.

Dorazne sa odporaca, aby sa pri kazdom podavani liecku ADVATE zapisali ndzov a ¢islo Sarze lieku.

Pokyny na pripravu roztoku
o Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na Stitkoch a skatuli.
o Nepouzivajte pomdcku BAXJECT II, ak je jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poSkodeny

alebo ukazuje akykol'vek znak znehodnotenia ako znazornuje symbol: .
o Po priprave roztok neochladzujte.

1. Ak je liek eSte uchovavany v chladnicke, vyberte injekéntl liekovku s praskom ADVATE
a injekénu liekovku s rozpustadlom z chladni¢ky a zohrejte ich na izbovu teplotu
(medzi 15 °C - 25 °C).

2. Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.
3. Odstrante uzaver z injekénej liekovky s praskom a uzaver z injekénej liekovky s rozptastadlom.
4. Ocistite zatky tamponmi napustenymi alkoholom. Injekéné liekovky umiestnite na rovny ¢isty

povrch.

5. Otvorte balenie pomdcky BaxJect II odtrhnutim papierového viecka bez toho, aby ste sa dotkli
vnutraj§ka (Obr. a). Nevyberajte pomdcku z balenia. Nepouzivajte, ak je pomocka BAXJECT
11, jej systém sterilnej bariéry alebo jej obal poskodeny alebo ukazuje akykol'vek znak
znehodnotenia.
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Otocte balenie nahor a prepichnite zatku rozpustadla ¢irym plastovym bodcom. Uchopte
balenie za jeho okraj a stiahnite balenie z BAXJECTu Il (Obr. b). Neodstraiujte modré vie¢ko
z pomocky BAXJECT II.

Na rekonstitaciu sa ma pouzit’ len pribalena sterilizovana voda na injekciu a pomocka na
rekonstiticiu. S BAXJECTom II pripevnenym na injekénu liekovku s rozptastadlom obratte
systém tak, aby bola injekéna liekovka s rozptistadlom navrchu. Bielym plastovym bodcom
prepichnite zatku prasku ADVATE. Vakuum nasaje rozpustadlo do injekénej liekovky

s praSkom ADVATE (Obr. c).

Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite sa, ze praSok ADVATE je uplne
rozpusteny, inak neprejde vSetok pripraveny roztok cez filter pomocky. Liek sa rozptsta rychlo
(zvyc€ajne za menej ako 1 minutu). Po priprave ma byt roztok ¢iry, bezfarebny a bez
cudzorodych castic.

Obr. a Obr. b Obr.c
e I
—_— .l
~3 , t

1 = ¥ '
¢ | | -
& — ]

Pokyny na podanie injekcie
Na podavanie pouzite injekénu strickacku s konektorom luer-lock.

DoleZita poznamka.

»w

Nepokusajte sa podat’ injekciu bez predoslého Specialneho zaskolenia od vasho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Pred podanim skontrolujte pripraveny roztok na pevné Castice a zafarbenie (roztok ma byt ¢iry,
bezfarebny a bez cudzorodych ¢astic).

Nepouzivajte ADVATE ak je roztok zakaleny alebo nie je plne rozpusteny.

Odstrante modré viecko z BAXJECTu Il. Nenasajte vzduch do injekénej strieka¢ky. Pripojte
injek¢nt striekacku k BAXJECTu 1l (Obr. d).

Prevrat'te systém (injekéna liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injek¢nej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu

(Obr. e).

Odpojte injekéna striekacku.

Pripojte kridelkovd ihlu na injekénu striekacku. Injektujte intravendzne. Roztok sa ma podavat
pomaly, rychlostou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minatu. Pulzova
frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, zniZenie rychlosti podavania alebo do¢asné prerusenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (Pozri ¢ast’ 4 ,,Mozné vedl'ajSie Gu€inky*).
Vsetok nepouzity roztok primerane znehodnot'te.
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Obr. d

Obr. e

Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba on demand (podla potreby)

V pripade nasledujucich krvéacavych prihod aktivita faktora VIII nema pocas zodpovedajiiceho obdobia
klesnat’ pod dand hladinu aktivity v plazme (v % normalu alebo 1U/dl). Ako ndvod na davkovanie pri
krvacani alebo pri chirurgickych zdkrokoch mozno pouzit’ nasledovnt tabulku.

Déavka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt’ potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

Stupeii krvacania/Typ Pozadovana hladina Frekvencia davok (hodiny)/diZka
chirurgického zakroku faktora VIII (% alebo | trvania terapie (dni)
1U/dl)
Krvacanie
Zacinajica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie
krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin
krvacanie v Ustnej dutine. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym krvacava prihoda,
sudiac podl'a bolesti, nepominie alebo
kym neddjde k zahojeniu.
RozsiahlejSia hemartroza, 30-60 Opakujte injekcie
krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin
hematom. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
pocas 3 — 4 dni alebo dlhsie az dovtedy,
kym bolest’ nepominie alebo kym sa
neobnovi funk¢nost.
Zivot ohrozujiice krvacania. 60 — 100 Opakujte injekcie
kazdych 8 az 24 hodin (6 az 12 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
az dovtedy, kym nepominie stav
ohrozenia zivota.
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Chirurgicky zakrok

Maly
Vratane extrakcie zuba.

Velky

30-60

80-100

(pred a po operéacii)

Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 def, kym nedo6jde

k zahojeniu.

Opakujte injekcie

kazdych 8 az 24 hodin (6 az 24 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
do adekvatneho zahojenia ran, potom
pokracujte v terapii najmenej

d’al§ich 7 dni na udrzanie aktivity
faktora VIII od 30% do 60% (1U/dl).
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Pisomna informaciapre pouZivatela

ADVATE 250 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1000 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok
ADVATE 1500 IU prasok a rozpustadlo na injekény roztok

alfaoktokog (rekombinantny l'udsky koagula¢ny faktor VIII)

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6zZe mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak méa rovnaké priznaky ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich Gi¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii pre
pouzivatela. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii pre pouZzivatela sa dozviete:

Co je ADVATE a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE
Ako pouzivat ADVATE

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat ADVATE

Obsah balenia a dalsie informacie

oukhwdE

1. Co je ADVATE a na &o sa pouZiva

ADVATE obsahuje lie¢ivo alfaoktokog, I'udsky koagulaény faktor VIII, vyrobeny technolégiou
rekombinantnej DNA. Faktor VIII je potrebny pri tvorbe krvnych zrazenin a zastaveni krvéacania.
U pacientov s hemofiliou A (vrodeny nedostatok faktora VI1I) chyba alebo nefunguje spravne.

ADVATE sa pouziva na liecbu alebo prevenciu krvacania u pacientov vSetkych vekovych skupin
s hemofiliou A (vrodena porucha krvacania spdsobena nedostatkom faktora V1II).

ADVATE sa pripravuje bez pridania akychkol'vek 'udskych alebo zvieracich bielkovin v celom
procese vyroby.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete ADVATE

Nepouzivajte ADVATE

- ak ste alergicky (precitliveny) na alfaoktokog alebo na ktorukol'vek z d’al$ich zloZiek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

- ak ste alergicky (precitliveny) na mysiu alebo Skreciu bielkovinu.

Ak si tymto nie ste isty, opytajte sa svojho lekéara.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouzivat ADVATE, obratte sa na svojho lekara. Je potrebné aby ste informovali
svojho lekara ak ste boli v minulosti lie¢eny pripravkami s faktorom VIII, najmé vtedy ak u vas
vznikli inhibitory faktora VIII, pretoZe existuje zvysené riziko, Ze sa to zopakuje. Inhibitory su
blokujuce protilatky, ktoré pdsobia proti u¢inku faktora VIII a ktoré znizuji t¢innost ADVATE pri
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prevencii alebo lie¢be krvacania. Vznik inhibitorov je znamou komplikaciou liecby hemofilie A. Ak
ADVATE vasSe krvacanie nezastavi, ihned’ to oznamte svojmu lekarovi.

Existuje zriedkavé riziko, Ze u vas moze vzniknut’ anafylakticka reakcia (zavazna nahla alergicka
reakcia) na ADVATE. Musite rozpoznat’ prvotné priznaky alergickych reakcii ako su vyrazka,
zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele, opuch pier a jazyka, tazkosti s dychanim,
piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku, celkovy pocit choroby a zavrat. Tieto priznaky predstavuju
prvotny prejav anafylaktického Soku, ktorého prejavy mozu d’alej zahtniat’ extrémny zavrat, stratu
vedomia a extrémne t'azkosti s dychanim. Ak sa vyskytne ktorykol'vek z tychto priznakov, okamzite
zastavte injekciu a spojte sa so svojim lekarom. Zavazné priznaky vratane tazkosti s dychanim

a (takmer) mdloby vyzaduji okamzitl lekdrsku pomoc.

Pacienti s inhibitormi faktora VIII

Tvorba inhibitorov (protilatok) je zndma komplikacia, ktora sa moéze vyskytnat’ pocas lieCby vSetkymi
liekmi s faktorom VIII. Tieto inhibitory, najmé vo velkych mnozstvach, zabraiuju sprdvnemu u¢inku
lieCby a vy alebo vase diet'a budete starostlivo sledovani, ¢i sa tieto inhibitory vytvoria. Ak u vas alebo
vasho dietat’a nebude mozné krvacanie dostat’ pomocou lieku ADVATE pod kontrolu, okamzite to
oznamte svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Uvedené upozornenia a opatrenia sa tykaju dospelych aj deti (od 0 do 18 rokov veku).

Iné lieky a ADVATE
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat'd’alsie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
ADVATE nema ziadny vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

ADVATE obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej injekcnej liekovke, t. j. v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ ADVATE
Lie¢bu s ADVATE zaéne lekar so skiisenost'ami v starostlivosti o pacientov s hemofiliou A.

Vas lekar vypocita vasu davku ADVATE (v medzinarodnych jednotkach alebo IU), v zavislosti od
vasho zdravotného stavu a telesnej hmotnosti a podl’a toho ¢i je liek pouzity na prevenciu alebo lie¢bu
krvacania. Frekvencia (Castost’) podavania bude zavisiet' na tom ako dobre bude ADVATE ucinkovat’
vo vasom individualnom pripade. Zvycajne, ndhradnd liecba s ADVATE je celozivotna liecba.

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar.Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Prevencia krvacania

Zvycajna davka alfaoktokogu je 20 az 40 IU na kg telesnej hmotnosti, podavana kazdé 2 az 3 dni.
Avsak v niektorych pripadoch, najmé u mladsich pacientov, mozu byt potrebné kratsie davkovacie
intervaly alebo vyssie davky.

Liecba krvacania
Davka alfaoktokogu je vypocitana v zavislosti na vasej telesnej hmotnosti a pozadovanych hladin
faktora VIII. Pozadované hladiny faktora VIII budu zavisiet' na zavaznosti a mieste krvacania.
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Déavka IU = telesna hmotnost’ (kg) x pozadovany vzostup faktora VIII (% normalu) x 0,5

Ak mate dojem, Ze u¢inok ADVATE je nedostato¢ny, povedzte to svojmu lekarovi.
Vas lekar bude vykonavat’ prislusné laboratorne vysetrenia, aby sa ubezpecil, ze mate dostatocné
hladiny faktora VIII. Toto je obzvlast’ dolezité vtedy, ak sa mate podrobit’ vel'kej operacii.

Pouzitie u deti a dospievajucich (od 0 do 18 rokov veku)

Dévkovanie u deti na liecbu krvéacania sa nelisi od dospelych pacientov. Na prevenciu krvacania u deti
mladsich ako 6 rokov sa odporucaji davky 20 az 50 IU na kg telesnej hmotnosti 3 az 4 razy tyzdenne.
Podavanie ADVATE u deti (intravenozne) je rovnaké ako pri podavani u dospelych. Pri ¢astych
infuziach liekov obsahujucich faktor VIII méze byt potrebné zavedenie centralneho vendzneho
katétra (CVK).

Ako sa ADVATE podava

ADVATE zvy€ajne podava do zily (intravendzne) vas doktor alebo zdravotna sestra. ADVATE si
mozete injekcne podat’ aj vy alebo ind vhodna osoba po nalezitom zaskoleni. Podrobné pokyny su
uvedené na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Ak pouzijete viac ADVATE ako mate

Vzdy pouzivajte ADVATE presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nieCim isty, overte si
to u svojho lekara. V pripade, ze ste si podate viac ADVATE ako je odporu¢ané, ¢o najskor

to povedzte svojmu lekarovi.

Ak zabudnete pouzitt ADVATE
Nepodavajte si injekciou dvojnasobnu davku, aby ste nahradili vynechant davku. Dalsiu injekciu si
podajte ako obvykle a pokracujte tak, ako vam odporucil vas lekar.

Ak prestanete pouZivat’ ADVATE
Neprestaiite pouzivatt ADVATE bez toho, Ze by ste sa o tom poradili so svojim lekarom.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara.

4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento liek moéze sposobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak sa vyskytnu zavazné, nahle alergické (anafylaktické) reakcie, injekcia sa musi okamZite
zastavit’. Ak mate niektory z nasledujdcich prvotnych priznakov alergickych reakcii, musite ihned’
kontaktovat’ svojho lekara:

- vyrazka, zihl'avka, pupence, svrbenie rozsirené po celom tele,

- opuch pier a jazyka,

- t'azkosti s dychanim, piskavé dychanie, pocit tiesne na hrudniku,

- celkovy pocit choroby,

- zavrat a strata vedomia.

Zavazné priznaky vratane t'azkosti s dychanim a (takmer) mdloby vyzaduju okamzita lekarsku pomoc.

U deti, ktoré zatial’ neboli lieCené liekmi s faktorom VIII, sa inhibi¢né protilatky mozu vytvarat’ velmi
¢asto (viac nez 1 z 10 T'udi) (pozri Cast’ 2). Riziko je v8ak menej ¢asté (menej ako 1 zo 100 I'udi) u
pacientov, ktori boli faktorom VIII lieCeni v minulosti (viac ako 150 dni od lie¢by). Vase lieky alebo
lieky vasho dietat’a v takom pripade nemusia spravne ucinkovat’ a u vas alebo vasho diet’ata sa moze
objavit’ trvalé krvacanie. V takom pripade musite okamzite vyhl'adat’ svojho lekéra.

VePmi ¢asté vedl’ajSie ucinky (mozu postihovat’ viac nez 1 z 10 I'udi)
Inhibitory faktora V11 (u deti predtym nelie¢enych liekmi s faktorom VI1I1I).
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Casté vedPajsie u¢inky (mdzu postihovat’ az 1 z 10 T'udi)
Bolest hlavy a horucka.

Menej ¢asté vedl’ajsie ucinky (mo6zu postihovat’ az 1 zo 100 T'udi)

Inhibitory faktora VIII (u pacientov, ktori boli v minulosti lie¢eni faktorom VIII (viac nez 150 dni
lie¢by)), zavrat, chripka, mdloba, neobvyklé busenie srdca, ¢ervené svrbiace hréky na pokozke,
neprijemné pocity na hrudniku, podliatina v mieste injekcie, reakcia v mieste injekcie, svrbenie,
zvySené potenie, nezvyc€ajna chut’ v ustach, navaly tepla, migréna, porucha pamaéte, zimnica, hnacka,
nevolnost, vracanie, dychacie tazkosti, bolest’ hrdla, infekcia lymfatickych ciev, bledost’ koze, zapal
oka, vyrazka, nadmerné potenie, opuch chodidiel a néh, znizeny pocet Cervenych krviniek, zvysenie
druhu bielych krviniek (monocyty) a bolest’ v hornej ¢asti brucha alebo spodnej ¢asti hrudnika.

Suvisiace s chirurgickym zakrokom
S katétrom stvisiace infekcie, znizeny pocet ¢ervenych krviniek, opuch koncatin a klbov, predlzené
krvacanie po odstraneni drenaze, znizena hladina faktora VIl a poopera¢né krvné podliatiny.

Suvisiace s centralnym vendznym katétrom (CVK)
S katétrom suvisiace infekcie, celkova infekcia a lokalna krvna zrazenina v mieste zavedenia katétra.

VedPajsie ucinky s nezndmou frekvenciou (frekvencia sa neda odhadnit’ z dostupnych tidajov)
Reakcie s potencialnym ohrozenim zivota (anafylaxia) a iné alergické reakcie (precitlivenost’),
vSeobecné poruchy (inava, nedostatok energie).

DalSie vedPajsie ucinky u deti

V klinickych $tadiach neboli zaznamenané ziadne iné rozdiely vedl'ajsich ti¢inkov suvisiace s vekom,
neZ vznik inhibitorov u predtym nelieCenych pediatrickych pacientov (PUP) a komplikacie suvisiace
s katétrom.

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara.To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktor¢ nie st uvedené v tejto pisomnej informaécii pre pouzivatela.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo prostrednictvom narodného systému hlasenia uvedeného

Vv Prilohe V. Hlasenim vedlajich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ ADVATE

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku po EXP. Datum exspiracie sa
vzt'ahuje na posledny deni v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke pri teplote (2 °C — 8 °C).
Neuchovévajte v mraznicke.

V ramci Casu pouziteI'nosti sa blister s lickom mo6ze uchovavat pri izbovej teplote (do 25 °C) pocas
jedného obdobia nepresahujuceho 6 mesiacov. V takom pripade tento liek exspiruje na

konci 6-mesa¢ného obdobia alebo v defi exspirdcie vytlaceny na blistri, ¢o z nich nastane skor. Prosim,
na balenie lieku zaznamenajte datum konca 6-mesa¢ného obdobia uchovavania pri izbovej teplote. Po
uchovévani pri izbovej teplote sa lieck nesmie vratit’ do chladnicky.

Blister s lickom uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Tento liek je len na jednorazové pouzitie. VSetok nepouzity roztok primerane znehodnot'te.
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Pouzite liek okamzite ako nahle sa prasok uplne rozpusti.

Po priprave roztok neochladzujte.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.Nepouzity liek vrat'te do lekarne.Tieto

opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co ADVATE obsahuje

- Liecivo je alfaoktokog (I'udsky koagula¢ny faktor VIII, ktory sa vyraba technologiou

rekombinantnej DNA). Kazda injekéna liekovka obsahuje nominalne 250, 500, 1000 alebo

1500 IU alfaoktokogu.

- Dalsie zlozky su manitol, chlorid sodny, histidin, trehal6za, chlorid vépenaty, trometamol,

polysorbat 80, glutation (redukovany).

Injekcna liekovka s rozpustadlom: 2 ml vody na injekciu.

Ako vyzerda ADVATE a obsah balenia

ADVATE je biely az sivobiely drobivy prasok.

Po rozpusteni je roztok Ciry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Vieden

Rakusko

Tel: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA@takeda.com

Vyrobcovia
BaxaltaBelgiumManufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgicko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu 0 tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/J]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark
Takeda Pharma A/S

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta
Drugsales Ltd
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TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EALGoa

Takeda EAAAY AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafia

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

France

Takeda France SAS

Tel. + 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 hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvmpog

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

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

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
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com

ato pisomna informacia pre pouzZivatel’a bola naposledy aktualizovana v
Tat fi tel’a bol ledy aktual

Podrobné informéacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre
liekyhttp://www.ema.europa.eu.

Pokyny na pripravu a podavanie

ADVATE sa nesmie miesat’ s inymi liekmi alebo rozpuastadlami.

Dorazne sa odportica, aby sa pri kazdom podéavani liecku ADVATE zapisali ndzov a ¢islo Sarze lieku.

Pokyny na pripravu roztoku

1.

Mo

Nepouzivajte po datume exspiracie uvedenom na §titkoch a skatuli.
Ak viecko nie je Uplne utesnené na blistri, lick nepouZzivajte.
Po priprave roztok neochladzujte.

Ak je liek este uchovavany v chladnicke, vyberte uzavrety blister (obsahuje injek¢ént lieckovku s
praskom a injek¢nu liekovku s rozpustadlom zabudované v systéme na rekonstituciu) z
chladni¢ky a zohrejte ich na izbovi teplotu (medzi 15 °C a 25 °C).

Dokladne si umyte ruky s pouzitim mydla a teplej vody.

Otvorte balenie ADVATE odlepenim viecka. Vyberte systém BAXJECT Il z blistra.

Polozte lick ADVATE na rovny povrch s injekénou liekovkou s rozpustadlom nahor (Obr. 1).
Injek¢nd liekovka s rozptistadlom mé modry prazok. Neodstranujte modré viecko, az kym
nedostanete pokyn v d’alsom kroku.

Jednou rukou pridrzte lick ADVATE v systéme BAXJECT III, druhou rukou pevne pritlacte na
injek¢nu liekovku s rozpustadlom, kym systém tplne nezaklapne a rozpustadlo neza¢ne pradit’
do injekénej liekovky ADVATE (Obr. 2). Systém nenaklanajte, kym sa prenos nedokon¢i.
Overte, Ze prenos rozpustadla je Gplny. Jemne rozvirte, kym sa vSetka latka nerozpusti. Uistite
sa, ze praSok ADVATE je Gplne rozpusteny, inak neprejde vsetok pripraveny roztok cez filter
pomocky. Liek sa rozpusta rychlo (zvy¢ajne za menej ako 1 minuatu). Po priprave ma byt’ roztok
¢iry, bezfarebny a bez cudzorodych castic.

Obr. 1 Obr. 2 Obr. 3
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Pokyny na podanie injekcie
Pocas podavania sa vyzaduje asepticka technika.
Na podavanie pouzite injek¢énu striekacku s konektorom luer-lock.

DoéleZita poznamka.

~w

Nepokusajte sa podat’ injekciu bez predoslého Specialneho zaskolenia od vasho lekara alebo
zdravotnej sestry.

Pred podanim skontrolujte pripraveny roztok na pevné Castice a zafarbenie (roztok ma byt ¢iry,
bezfarebny a bez cudzorodych ¢astic).

Nepouzivajte ADVATE ak je roztok zakaleny alebo nie je uplne rozpusteny.

Odstrante modré viecko z BAXJECTu Ill. Nenasajte vzduch do injek¢nej striekacky. Pripojte
injekent striekacku k BAXJECTu Il1.

Prevrat'te systém (injek¢na liekovka s pripravenym roztokom ma byt hore). Natiahnite
pripraveny roztok do injekcnej striekacky pomalym vytiahnutim piestu smerom dozadu.
Odpojte injekénu striekacku.

Pripojte kridelkovu ihlu na injeként striekacku. Injektujte intravendzne. Roztok sa ma podavat
pomaly, rychlost'ou ktora pacientovi najviac vyhovuje a nepresahuje 10 ml za minutu. Pulzova
frekvencia sa ma zmerat’ pred podanim ADVATE a pocas jeho podavania. Ak dojde

K vyznamnému vzostupu, znizenie rychlosti podavania alebo do¢asné preruSenie podavania
zvycajne postaci na to, aby priznaky rychlo vymizli (Pozri Cast’ 4 ,,Mozné vedlajsie ti€inky*).
Vsetok nepouzity roztok primerane znehodnot'te.
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Nasledujtca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Liecba on demand (podla potreby)

V pripade nasledujucich krvacavych prihod aktivita faktora VIII nema pocas zodpovedajiiceho obdobia
klesnut’ pod dant hladinu aktivity v plazme (v % normalu alebo 1U/dl). Ako ndvod na davkovanie pri
krvacani alebo pri chirurgickych zédkrokoch mozno pouzit’ nasledovnu tabulku.

Déavka a frekvencia podavania sa maju v jednotlivych pripadoch prisposobit’ klinickej odpovedi.
Za urcitych okolnosti (napr. pritomnost’ nizkeho titra inhibitora) mézu byt potrebné vyssie davky
ako davky vypocitané podla vzorca.

Stupen krvacania/Typ
chirurgického zakroku

PoZadovana hladina
faktora V111 (% alebo 1U/dI)

Frekvencia divok (hodiny)/diZka
trvania terapie (dni)

Krvécanie

Zacinajica hemartroza, 20-40 Opakujte injekcie

krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

krvacanie v Ustnej dutine. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 den, kym krvacava prihoda,
sudiac podl'a bolesti, nepominie alebo
kym neddjde k zahojeniu.

Rozsiahlejsia hemartroza, 30-60 Opakujte injekcie

krvécanie do svalu alebo kazdych 12 az 24 hodin (8 az 24 hodin

hematom. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
pocas 3 — 4 dni alebo dlhSie az
dovtedy, kym bolest’ nepominie alebo
kym sa neobnovi funk¢nost’.

Zivot ohrozujiice 60 — 100 Opakujte injekcie

krvécania. kazdych 8 az 24 hodin (6 az 12 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
az dovtedy, kym nepominie stav
ohrozenia Zivota.

Chirurgicky zakrok

Maly 30-60 Kazdych 24 hodin (12 az 24 hodin

Vrétane extrakcie zuba. u pacientov mladsich ako 6 rokov)
najmenej 1 def, kym nedo6jde
k zahojeniu.

Velky 80 - 100 Opakujte injekcie

(pred a po operécii)

kazdych 8 az 24 hodin (6 az 24 hodin
u pacientov mladsich ako 6 rokov),
do adekvatneho zahojenia ran, potom
pokracujte v terapii najmenej

d’al$ich 7 dni na udrZanie aktivity
faktora V111 od 30% do 60% (1U/dl).
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