BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 500 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 1 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvétska, I6sning
ADVATE 3 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ADVATE 250 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE human koagulationsfaktor V111 (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 5 ml vatska till injektionsvétska innehaller ADVATE
omkring 50 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 500 IE/5 ml pulver och vitska till injektionsvétska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 5 ml vatska till injektionsvétska innehaller ADVATE
omkring 100 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1 000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 5 ml vatska till injektionsvétska innehaller ADVATE
omkring 200 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 1 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 5 ml vétska till injektionsvétska innehaller ADVATE
omkring 300 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 2 000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 5 ml vatska till injektionsvétska innehaller ADVATE
omkring 400 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 3 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 3 000 IE human koagulationsfaktor V111 (rDNA), octocog alfa. Efter
beredning med 5 ml vitska till injektionsvétska innehaller ADVATE omkring 600 IE human
koagulationsfaktor VIl (rDNA), octocog alfa, per ml.

Aktiviteten (IE) bestdms med Europeiska farmakopéns kromogent substratmetod. Den specifika
aktiviteten hos ADVATE dr cirka 4 520-11 300 IE/mg protein.

Octocog alfa (human koagulationsfaktor VIII (rDNA)) &r ett renat protein som bestar av

2 332 aminosyror. Det &r tillverkat med rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO-celler). Tillverkad utan tillsats av nagra (exogena) human- eller animalderiverade
proteiner i cellodlingsprocessen, reningen och den slutliga formuleringen.



Hjalpamnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 0,45 mmol natrium (10 mg) och 0,5 mg polysorbat 80 per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning éver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: vitt till gulvitt pulver.
Vatska: klar och farglds vatska.

Efter beredning &r 16sningen klar, farglos och fri fran frammande partiklar och har ett pH-varde
pa 6,7 till 7,3.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfédd brist pa faktor VIII).
ADVATE ér indikerat for samtliga ldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor paborjas i samrad med en lakare med erfarenhet av hemofilibehandling. Utrustning for
aterupplivning ska finnas omedelbart tillganglig i handelse av anafylaxi.

Overvakning under behandlingen

Under pagéaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor V1lI-nivaer for att ge vagledning
om erforderlig dos och frekvens av upprepade infusioner. Enskilda patienter kan svara olika pa
behandling med faktor VIII, och uppvisa olika halveringstider och olika grad av dkade faktor V1I1-
nivaer. Dos baserad pa kroppsvikt kan behdva justeras for underviktiga eller 6verviktiga patienter.
Noggrann kontroll av substitutionsbehandlingen genom koagulationsanalys (faktor VI1lI-aktivitet i
plasma) ar nodvandig i handelse av stdrre kirurgiska ingrepp.

Dosering

Dosen och substitutionsterapins langd beror pa svarighetsgraden av faktor VIl1-bristen, blodningens
lokalisering och utbredning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter faktor VII1 som administreras uttrycks i internationella enheter (IE), vilka relateras till
den géallande WHO-koncentratstandarden for faktor VIl1-produkter. Faktor VIll-aktiviteten i plasma
uttrycks antingen som en procentandel (relaterat till normal human plasma) eller foretradesvis

i internationella enheter (relaterat till en internationell standard for faktor V111 i plasma).

En internationell enhet (IE) faktor VIIl-aktivitet motsvarar méangden faktor VIII i en ml normal
humanplasma.

Behandling vid behov
Berakningen av erforderlig dos faktor V111 baseras pa den empiriska upptéackten att 1 IE faktor V1II

per kg kroppsvikt dkar aktiviteten av faktor VIII i plasma med 2 IE/dl. F6ljande formel kan anvéndas
for att berékna erforderlig dos:



Erforderlig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor VIII (%) x 0,5

Den mangd som ska administreras och administreringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska
effekten i det enskilda fallet. Under sarskilda omstandigheter (t.ex. vid forekomst av inhibitor i lag
titer) kan stérre mangder an de berdknade enligt formeln behovas.

I handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor VIll-aktiviteten inte understiga den givna
plasmaaktivitetsnivan (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Foljande tabell
(tabell 1) kan anvandas som végledning vid blddningsepisoder och kirurgiska ingrepp:

Tabell 1. Doseringsvégledning vid blédningsepisoder och Kirurgiska ingrepp

Grad av Erforderlig faktor VI11-niva Dosintervall (timmar)/

blodning/typ av | (% eller 1E/dI) behandlingens langd (dagar)

kirurgiskt

ingrepp

Blédning

Tidig hemartros, | 20-40 Upprepa injektionen var 12—24 timme (8-
muskelblédning 24 timme for patienter yngre &n 6 ar) under
eller minst 1 dag tills blédningsepisoden (upplevd
munblddning. smarta) upphort eller lakning har uppnatts.
Mer omfattande | 30-60 Upprepa injektionen var 12-24 timme (8—
hemartros, 24 timme for patienter yngre an 6 ar) i 3—
muskelblédning 4 dagar eller langre tills smartlindring och den
eller hematom. akuta rorelsebegransningen havts.
Livshotande 60-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme (6—
blédningar. 12 timme for patienter yngre an 6 ar) tills det

kritiska tillstandet ar Gvervunnet.

Kirurgi

Mindre 30-60 Var 24 timme (12-24 timme for patienter yngre

Inklusive an 6 ar) under minst 1 dag, tills lakning

tandutdragning. uppnatts.

Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme (6-

(pre- och postoperativt) 24 timme for patienter yngre an 6 ar) tills

sarlakning intratt, fortsatt darefter behandlingen
i ytterligare minst 7 dagar for att uppréatthalla
en faktor VIlI-aktivitet pa 3060 % (IE/dI).

Profylax

For langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar hemofili A ar de vanliga doserna 20-40 IE
faktor V11 per kg kroppsvikt i dosintervall pa 2-3 dagar.

| vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre doser vara
nddvandiga.

Pediatrisk population
Doseringen for anvandning vid behov dr densamma for pediatriska patienter (0 till 18 ar) som for

vuxna patienter. For patienter under 6 ar rekommenderas doser pa 20 till 50 IE faktor V111 per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger per vecka for profylaxbehandling.




Administreringssatt

Intravends anvandning. Om administrering sker av annan an sjukvardspersonal kravs nédvandig
tréning.

Administreringshastigheten bor bestammas med hansyn till patientens tillstdnd, maximalt 10 ml/min.
For anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot det aktiva innehallsémnet eller mot négot hjalpimne som anges i avsnitt 6.1.
Ké&nd allergisk reaktion mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner av allergityp, inklusive anafylaxi, har rapporterats med ADVATE.
Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner. Om symptom pa 6verkanslighet upptrader
bor patienterna tillradas att avbryta behandlingen omedelbart och kontakta lakare. Patienterna ska
informeras om de tidiga tecknen pa 6verkanslighet, daribland utslag, generaliserad urtikaria,
tranghetskansla i brostet, vasande andning, hypotoni och anafylax.

I hdndelse av chock ska medicinsk standardbehandling for chock tillampas.
Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ar en kdnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG-immunglobuliner riktade
mot den prokoagulerande effekten hos faktor V111, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml
plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer &r relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor V111, dar risken, som dock &r ovanlig, ar stérst inom de
50 forsta exponeringsdagarna men kvarstar under hela livet.

Hur Kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pa inhibitorns titer, dar Iag titer utgor en
lagre risk for otillrackligt kliniskt svar an hog titer.

I allméanhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor V1I1-produkter féljas noggrant
med avseende pé utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvantade faktor VII1-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blédningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIlI-inhibitorer utforas. Hos patienter med hdga
halter av inhibitorer &r faktor V1l1-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor dvervagas. Behandling av sadana patienter ska ske under
Overinseende av lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIllI-inhibitorer.

Kardiovaskuldra handelser

Hos patienter med befintliga kardiovaskul&ra riskfaktorer kan substitutionsbehandling med faktor VIl1I
Oka den kardiovaskuldra risken.



Kateterrelaterade komplikationer

Om en anordning for central venatkomst kravs bor hansyn tas till risken for komplikationer i relation
till denna, inklusive lokala infektioner, bakteriemi och trombos vid kateterstallet.

Om hjélpdmnen
Natrium

Detta lakemedel innehaller 10 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,5 % av WHOs hdgsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium fOr vuxna).

Det ar starkt rekommenderat att notera namn och batchnummer pa produkten varje gang ADVATE
administreras till en patient, for att bibehalla en koppling mellan patienten och lakemedelshatchen.

Pediatrisk population:

Informationen om varningar och forsiktighet géller bade vuxna och barn.
45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner mellan produkter med human koagulationsfaktor VIII (rDNA) och andra lakemedel
har rapporterats.

4.6  Fertilitet, graviditet och amning

Inga reproduktionsstudier pa djur har gjorts med faktor V1I1. D& hemofili A & mycket sallsynt
férekommande hos kvinnor finns ingen erfarenhet av anvandning av faktor VIII under graviditet
och amning. Darfor ska faktor V111 anvandas under graviditet och amning endast da ett uttalat
behov foreligger.

4.7 Effekter pa forméagan att framfora fordon och anvanda maskiner

ADVATE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Under kliniska studier med ADVATE som omfattade 418 patienter som exponerades for ADVATE
minst en gang rapporterades totalt 93 biverkningar. De biverkningar som hade hogst frekvens var
utveckling av neutraliserande antikroppar mot faktor V11 (inhibitorer), huvudvark och feber.

Overkanslighetsreaktioner eller allergiska reaktioner (som kan innefatta angioodem, brannande och
stickande kansla vid infusionsstallet, frossa, varmevallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark,
utslag, hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tranghetskénsla i brostet, pirrningar,
krakningar, vésande andning) har observerats mer séllan och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig
anafylax (inklusive chock).

Utveckling av antikroppar mot mus- och/eller hamsterprotein med relaterade
Overkanslighetsreaktioner kan observeras.

Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas
med faktor VIII, inklusive ADVATE (se avsnitt 5.1). Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta
som ett tillstand med otillrackligt kliniskt svar. Om detta intraffar &r rekommendationen att kontakta
ett specialistcenter for hemofili.



Tabelloversikt dver biverkningar

Tabell 2 visar frekvensen av biverkningar i kliniska provningar och enligt spontana rapporter,
i enlighet med MedDRA:s organsystem (SOC och "Preferred Term”).

Frekvensen har utvarderats enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kénd frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2. Frekvens av biverkningar i kliniska provningar och enligt spontana rapporter

MedDRA- Klassificering av
organsystem

Biverkning

Frekvens?

Infektioner och infestationer

Influensa

Mindre vanliga

Laryngit

Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet

Inhiberande FVIll-antikroppar

Mindre vanliga (PTP)®
Mycket vanliga (PUP)P

Lymfangit

Mindre vanliga

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion”

Ingen kénd frekvens

Overkénslighet®™

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera Huvudvérk Vanliga
nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Minnessvarigheter Mindre vanliga
Svimning Mindre vanliga
Darrningar Mindre vanliga
Migrén Mindre vanliga
Forandrad smakupplevelse Mindre vanliga
Ogon Ogoninflammation Mindre vanliga
Hjartat hjartklappning Mindre vanliga
Blodkarl Hematom Mindre vanliga
Blodvallningar Mindre vanliga
Blekhet Mindre vanliga
Andningsvagar, brdstkorg och Dyspné Mindre vanliga
mediastinum
Magtarmkanalen Diarré Mindre vanliga

Smarta i 6vre delen av buken

Mindre vanliga

Illamé&ende

Mindre vanliga

Krakningar Mindre vanliga
Hud och subkutan vévnad Klada Mindre vanliga
Eksem Mindre vanliga
Hyperhidros Mindre vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Allméanna symtom och/eller Feber Vanliga
symtom vid Perifert 6dem Mindre vanliga
administreringsstallet Brostsmarta Mindre vanliga
Obehag i brostet Mindre vanliga
Frossa Mindre vanliga

Kénna sig underlig

Mindre vanliga

Hematom vid kérlpunktionsstallet

Mindre vanliga

Trotthet”

Ingen kénd frekvens

Reaktion vid injektionsstéllet”

Ingen kénd frekvens

Sjukdomskansla®

Ingen kénd frekvens




Tabell 2. Frekvens av biverkningar i kliniska prévningar och enligt spontana rapporter

MedDRA- Klassificering av Biverkning Frekvens?
organsystem

Undersokningar Okat antal monocyter Mindre vanliga
Koagulationsfaktor VIII-nivan sankt Mindre vanliga
Minskad hematokrit Mindre vanliga
Onormalt laboratorietest Mindre vanliga

Skador och forgiftningar och Komplikationer efter behandling Mindre vanliga

behandlingskomplikationer Blddning efter behandling Mindre vanliga
Reaktion vid behandlingsstallet vid Mindre vanliga
behandling

a) Berdknat utifran det totala antalet patienter som fick ADVATE (418) i kliniska prévningar, med
undantag for biverkningar som identifierats efter att lakemedlet godkénts och &r markerade
med "

b)  Frekvensen baseras pa studier med alla FVII1-produkter, vilka inkluderade patienter med svar
hemofili A. PTP = previously-treated patients = patienter som har behandlats tidigare,

PUP = previously-untreated patients = patienter som inte har behandlats tidigare.

C) Biverkningarna forklaras i avsnittet nedan.

d)  Den ovantade minskningen i koagulationsfaktor VIlI-nivaer intraffade hos en patient under
kontinuerlig infusion av ADVATE efter operation (postoperativt dag 10-14). Hemostas
upprattholls konstant under denna period och bade faktor VIII-nivaer i plasma och
nedbrytningshastighet atergick till lampliga nivaer vid dag 15 efter operationen. Faktor V111
inhibitor-tester som utforts efter avslutningen av den kontinuerliga infusionen och vid
avslutandet av studien var negativa.

Beskrivning av valda biverkningar

Biverkningar som ar relaterade till rester fran tillverkningsprocessen

Av de 229 patienter som undersoktes for antikroppar mot protein fran ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO-celler) visade 3 en statistiskt signifikant uppatgaende trend av titrar, 4 visade bestaende
eller kortvariga toppar.och en patient hade bade och men inga kliniska symptom. Av de

229 behandlade patienter som undersoktes for antikroppar mot murin 1gG visade 10 en statistiskt
uppatgaende trend, 2 visade en bestdende eller kortvarig topp.och en patient hade bade och. Fyra av
dessa patienter rapporterade enstaka fall av urtikaria, pruritus, eksem och nagot férhojda
eosinofilnivaer bland upprepade exponeringar for produkten som studerats.

Overkéanslighet

Overkanslighetsreaktioner av allergityp, inklusive anafylaxi, har yttrat sig genom yrsel, parestesi,
utslag, rodnad, svullnad i ansiktet, urtikaria och pruritus.

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn forvantas vara desamma som hos vuxna.
Utover utveckling av inhibitorer hos tidigare obehandlade pediatriska patienter (PUP) och
kateterrelaterade komplikationer har inga aldersspecifika skillnader i biverkningar observerats under
de kliniska studierna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det goér det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.


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

4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika: koagulationsfaktor VI1l. ATC-kod: B02BD02.

Verkningsmekanism

ADVATE innehaller rekombinant koagulationsfaktor V111 (octocog alfa), ett glykoprotein som &r
biologiskt ekvivalent med det faktor VIII glykoprotein som finns i human plasma. Octocog alfa ar ett
glykoprotein bestdende av 2 332 aminosyror med en ungefarlig molekylvikt pa 280 kD.

Faktor VIlI/von Willebrand-faktorkomplexet bestér av tva molekyler (faktor V111 och von Willebrand-
faktor) med olika fysiologiska funktioner. Vid infusion till en hemofilipatient binds faktor V111 till
endogen von Willebrand-faktor i patientens cirkulationssystem. Aktiverad faktor VII1 fungerar som en
co-faktor for aktiverad faktor IX, vilken paskyndar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X.
Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin i sin tur omvandlar fibrinogen till
fibrin och ett koagel kan bildas. Hemofili A &r en kdnsbunden arftlig koagulationsstérning orsakad av
sankta nivaer av faktor VII1:C och resulterar i blodningar i leder, muskler eller inre organ, antingen
spontant eller till foljd av oavsiktligt eller kirurgiskt trauma. Genom substitionsterapi kan
plasmanivaerna av faktor V11 héjas och darmed ge en tillfallig korrigering av faktorbristen och
blédningstendensen.

Anmarkning: annualiserad blédningsfrekvens (ABR) &r inte jamfdrbar mellan olika faktorkoncentrat
och mellan olika kliniska studier

Klinisk effekt och sakerhet

Uppgifter om Immune Tolerance Induction (ITI) hos patienter med inhibitorer har samlats in. Inom en
understudie till PUP-studie 060103 dokumenterades ITI-behandlingar hos 11 PUP. Retrospektiva
genomgangar av journalerna har genomforts for 30 pediatriska forsokspersoner som fick ITI (i

studie 060703). En icke-interventionell prospektiv registrering (PASS-INT-004) dokumenterade ITI
hos 44 pediatriska och vuxna forsokspersoner av vilka 36 slutforde ITI-behandlingen. Uppgifter visar
att immuntolerans kan uppnas.

| studien 060201 jamfordes tva profylaktiska langtidsbehandlingsplaner hos 53 tidigare behandlade
patienter: en individualiserad farmakokinetiskt styrd dosregimen (inom ett intervall mellan

20 och 80 IE faktor VIII per kg kroppsvikt i intervall pd 72 + 6 timmar, n=23) och en profylaktisk
standarddosregimen (20 till 40 IE/kg var 48:e timme + 6 timmar, n=30). Den farmakokinetiskt styrda
dosregimen (enligt en specifik formel) var inriktad pa att uppratthalla en lagsta niva av faktor VIII pa
> 1 % under interdosintervallet p4 72 timmar. Data fran denna studie visar att dessa tva profylaktiska
dosregimen &r jamforbara nar det géller minskning av blédningsfrekvensen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ADVATE for alla grupper av den pediatriska populationen for hemofili A (medfodd brist pa

faktor V1I1) for “immuntoleransinduktion (IT1) hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa

faktor VII1) som har utvecklat inhibitorer mot faktor VI11” och "behandling och profylax mot blddning
hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa faktor V111)” (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).



5.2

Farmakokinetiska uppgifter

Alla farmakokinetiska studier med ADVATE utfordes pa tidigare behandlade patienter med svar till
medelsvar hemofili A (baseline faktor VIII < 2%). Analyserna av plasmaproverna utfordes i ett
laboratorium med enstegs koagulationstest.

Totalt 195 forsokspersoner med svar hemofili A (baseline faktor VIII < 1 %) tillhandahéll
farmakokinetiska (PK) parametrar som inkluderades i den farmakokinetiska analysuppsattningen
enligt protokoll. Kategorierna for dessa analyser for spadbarn (1 manad till < 2 ar), barn (2 till <5 ar),
aldre barn (5 till < 12 ar), ungdomar (12 till < 18 ar) och vuxna (18 ar och &ldre) anvandes for att
sammanstalla de farmakokinetiska parametrarna dar aldern definierades som aldern vid tidpunkten for

PK-infusionen.

Tabell 3. Sammanstéllning av farmakokinetiska parametrar for ADVATE per aldersgrupp med svar
hemofili A (baseline faktor VIII <1 %)

Parameter Spédbarn Barn Aldre barn Ungdomar Vuxna

(medelvérde + (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)

standard-avvikelse
)

Total AUC 1362,1+311,8|1180,0+432,7|1506,6+530,0|1317,1+438,6 |15385+519,1
(IE*h/dI)
Adjusted 22+0,6 1,8+0,4 20+£05 2,1+0,6 22+0,6
incremental
recovery Vid Cmax
(1E/dI per IE/kg)?
Halveringstid (h) 90+£15 96+17 11,8+3,8 12,1+3.2 129+43
Maximal 110,5 £ 30,2 90,8+19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plasma-koncentration
efter infusion (IE/dI)
MRT (h) 110+28 120+27 151+47 15,0+ 5,0 16,2+6,1
Distributions-volym 04+0,1 05+0,1 05+0,2 06+0,2 05+0,2
vid steady state
(di/kg)
Clearance (ml/kg*h) 39+09 48+15 38%15 41+10 36+172

@ Beraknad som (Cmax — baseline faktor V111) delat pa dosen IE/kg, dar Cmax ar den hogsta matningen av

faktor VIII.

Pediatrisk population

Sakerheten och den hemostatiska effekten for ADVATE for den pediatriska populationen liknar den
hos vuxna patienter. Adjusted recovery och terminal halveringstid (t%2) var ca 20% lagre hos smabarn
(under 6 ars alder) an hos vuxna, vilket delvis kan bero pa den kéanda storre plasmavolymen per kg
kroppsvikt hos yngre patienter.

Farmakokinetiska data for ADVATE pa tidigare obehandlade patienter finns for tillfallet inte

tillgangliga.

5.3

Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, akut toxicitet, upprepad dos toxicitet, lokal toxicitet
och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver

Mannitol (E421)
Natriumklorid
Histidin

Trehalos
Kalciumklorid (E509)
Trometamol
Polysorbat 80 (E433)
Glutation (reducerat)

Losningsmedel

Sterilt vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odb6ppnad injektionsflaska

2ar.
Under hallbarhetstiden kan produkten forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till
6 manader. Den sista dagen i 6-manadersperioden for forvaring i rumstemperatur ska noteras pa

ytterkartongen. | slutet av denna period ska produkten anvandas eller kasseras. Lakemedlet far inte
sattas tillbaka i kylskap igen.

Efter beredning

Efter beredning bor produkten, ur mikrobiologisk synvinkel, anvéndas omedelbart.
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats for 3 timmar vid 25 °C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

ADVATE med BAXJECT II: Forvara produkten i ytterkartongen. Ljuskansligt.

ADVATE i BAXJECT IlI: Forvara det forslutna blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar efter beredning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bade injektionsflaskan med pulver och injektionsflaskan som innehaller 5 ml véatska ar av typ | glas
med proppar av klorbutyl- eller brombutylgummi. Produkten tillhandahalls i en av foljande

konfigurationer:

- ADVATE med BAXJECT II: Varje forpackning innehaller en injektionsflaska med pulver,
en injektionsflaska med 5 ml vétska och ett beredningshjalpmedel (BAXJECT II).

11



6.6

ADVATE i BAXJECT IlI: Varje forpackning innehaller ett bruksfardigt BAXJECT ll1-system
i ett forseglat blister (injektionsflaskan med pulver och injektionsflaskan med 5 ml vatska ar
ihopsatta med beredningssystemet).

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

ADVATE skall administreras intravendst efter beredning av produkten.

Efter beredning och fore administrering ska lakemedlet inspekteras visuellt med avseende pa partiklar
och missfargning. L6sningen ska vara klar, farglos och fri fran fraimmande partiklar. Lésning som ar
grumlig eller innehéller avlagringar ska inte anvandas.

For beredning behdvs en spruta med luer-lock.

Anvénds inom tre timmar efter beredning.

Far ej stallas i kylskap efter beredning.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Beredning med BAXJECT Il

agrwn

Vid beredning anvand endast vatten for injektionsvétskor och beredningshjalpmedlet som
tillhandahalls i forpackningen.

Anvand inte BAXJECT Il om sterilskydd eller forpackning ar skadad eller visar nagot tecken
pa averkan.

Aseptisk teknik ska anvéndas.

Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta ut bade injektionsflaskorna med ADVATE
pulver och vitska ur kylskapet och 1at dem uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).
Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Ta bort hattorna fran injektionsflaskorna med pulver och vétska.

Rengor propparna med injektionstorkar. Stall flaskorna pa en plan, ren yta.

Oppna forpackningen pd BAXJECT Il genom att dra av papperslocket utan att vidrora insidan
(Fig. a). Tag inte ut BAXJECT Il ur férpackningen. Anvénd inte BAXJECT Il om sterilskydd
eller forpackning ar skadad eller visar nagot tecken pa averkan.

Vand pa forpackningen och tryck den genomskinliga plastspetsen genom vattenflaskans
gummipropp. Ta tag i forpackningens kanter och dra bort forpackningen fran BAXJECT Il
(Fig. b). Avlagsna inte den bla hattan fran BAXJECT II.

Endast det steriliserade vatten for injektionsvatskor och det beredningshjalpmedel som bifogas
i forpackningen skall anvandas vid beredning. Vand pa hela systemet med BAXJECT |1 fastsatt
vid vattenflaskan sa att vattenflaskan hamnar Gverst. Tryck den vita plastspetsen genom
ADVATE-pulverflaskans gummipropp. Vattnet kommer att sugas in i ADVATE-pulverflaskan
genom vakuum (Fig. c).

Rotera flaskan forsiktigt tills allt pulver &r uppldst. Se till att ADVATE-pulvret ar fullstdndigt
upplost, annars kan inte all fardigberedd I6sning passera igenom filtret. Produkten 1éses upp
snabbt (vanligtvis pd mindre dn 1 minut). Efter beredning skall l6sningen vara klar, farglos och
fri fran fraimmande partiklar.
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Fig. a Fig. b Fig. c

Beredning med BAXJECT I

- Anvand inte om inte locket pa blistret ar helt forslutet.

1. Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta det forslutna blistret (som innehaller
injektionsflaskor med pulver och vatska ihopsatta med beredningssystemet) ur kylskapet och It
det uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).

2. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

3. Oppna forpackningen med ADVATE genom att dra av locket. Ta ut BAXJECT 111 ur blistret.

4 Placera ADVATE pa en plan yta med vattenflaskan dverst (Fig. 1). Vattenflaskan har en bla
rand. Ta inte av den bla hattan forran du uppmanas att gora det i ett senare steg.

5. Hall ADVATE i BAXJECT Il med ena handen och tryck stadigt ned vattenflaskan med den
andra handen tills systemet har tryckts ihop helt och vattnet rinner ner i injektionsflaskan med
ADVATE (Fig. 2). Luta inte systemet forran allt vatten har runnit ner i injektionsflaskan.

6. Kontrollera att allt vatten har éverforts. Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver har 16sts upp
(Fig. 3). Se till att ADVATE pulvret ar fullstandigt upplést, annars kan inte all fardigberedd
I6sning passera igenom filtret. Produkten l6ses upp snabbt (vanligtvis pa mindre &n 1 minut).
Efter beredningen skall 16sningen vara Klar, farglos och fri fran frimmande partiklar.

Fig. 2 Fig. 3

Administrering

Anvand aseptisk teknik:

Parenterala lakemedel ska inspekteras avseende forekomst av partiklar fore administrering nar
I6sningen och behallaren sa tillater. Endast 16sning som ar klar och farglos ska anvéandas.

1. Avlagsna den bla hattan fran BAXJECT II/BAXJECT IIl. Dra inte in luft i sprutan.
Koppla sprutan till BAXJECT HII//BAXJECT IIl.

2. Vand pa systemet (sa att flaskan med fardigberedd I6sning hamnar 6verst). Dra in den
fardigberedda l6sningen i sprutan genom att sakta dra ut kolven.

3. Tag loss sprutan.
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4, Koppla en "butterfly”-nal till sprutan. Injicera intravendst. Losningen skall administreras
langsamt, i en hastighet som bestams med hansyn till patientens tillstand, och far ej 6verskrida
10 ml per minut. Pulsen bor tas fore och under administreringen av ADVATE. | handelse av en
markant 6kning brukar en minskning av administreringshastigheten eller ett tillfalligt avbrott av
injektionen fa symptomen att snabbt forsvinna (se avsnitt 4.4 och 4.8).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 2 mars 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvétska, 13sning
ADVATE 500 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvétska, 13sning
ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 1 500 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

ADVATE 250 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 2 ml vétska till injektionsvatska innehaller ADVATE omkring
125 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 500 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 2 ml vétska till injektionsvatska innehaller ADVATE omkring
250 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1 000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 2 ml vétska till injektionsvatska innehaller ADVATE omkring
500 IE human koagulationsfaktor V111 (rDNA), octocog alfa, per ml.

ADVATE 1 500 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 1 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA),
octocog alfa. Efter beredning med 2 ml vétska till injektionsvatska innehaller ADVATE omkring
750 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), octocog alfa, per ml.

Aktiviteten (IE) bestdms med Europeiska farmakopéns kromogent substratmetod. Den specifika
aktiviteten hos ADVATE ar cirka 4 520-11 300 IE/mg protein.

Octocog alfa (human koagulationsfaktor V11 (rDNA)) &r ett renat protein som bestar av

2 332 aminosyror. Det &r tillverkat med rekombinant DNA-teknologi i ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO-celler). Tillverkad utan tillsats av nagra (exogena) human-eller animalderiverade
proteiner i cellodlingsprocessen, reningen och den slutliga formuleringen.

Hjalpamnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 0,45 mmol natrium (10 mg) och 0,5 mg polysorbat 80 per injektionsflaska.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning.

Pulver: vitt till gulvitt pulver.
Vatska: klar och farglos vatska.

Efter beredning &r 16sningen klar, farglos och fri fran frammande partiklar och har ett pH-varde
pa 6,7 till 7,3.
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4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Behandling och profylax av blédning hos patienter med hemofili A (medfédd brist pa faktor VIII).
ADVATE ér indikerat for samtliga aldersgrupper.

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandling bor paborjas i samrad med en lakare med erfarenhet av hemofilibehandling. Utrustning for
aterupplivning ska finnas omedelbart tillganglig i handelse av anafylaxi.

Overvakning under behandlingen

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av faktor V1lI-nivaer for att ge vagledning
om erforderlig dos och frekvens av upprepade infusioner. Enskilda patienter kan svara olika pa
behandling med faktor VIII, och uppvisa olika halveringstider och olika grad av dkade faktor V1I1-
nivaer. Dos baserad pa kroppsvikt kan behdva justeras for underviktiga eller 6verviktiga patienter.
Noggrann kontroll av substitutionsbehandlingen genom koagulationsanalys (faktor VII1-aktivitet i
plasma) ar nodvandig i hédndelse av storre kirurgiska ingrepp.

Dosering

Dosen och substitutionsterapins langd beror pa svarighetsgraden av faktor VI11-bristen, blddningens
lokalisering och utbredning samt pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter faktor VII1 som administreras uttrycks i internationella enheter (IE), vilka relateras till
den gallande WHO-koncentratstandarden for faktor VIl1-produkter. Faktor V1l1-aktiviteten i plasma
uttrycks antingen som en procentandel (relaterat till normal human plasma) eller foretradesvis

i internationella enheter (relaterat till en internationell standard for faktor VIII i plasma).

En internationell enhet (IE) faktor VIIl-aktivitet motsvarar méangden faktor VIII i en ml normal
humanplasma.

Behandling vid behov

Berakningen av erforderlig dos faktor V111 baseras pa den empiriska upptéackten att 1 IE faktor VI1II
per kg kroppsvikt 6kar aktiviteten av faktor VIII i plasma med 2 IE/dI. Foljande formel kan anvéndas
for att berékna erforderlig dos:

Erforderlig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad 6kning av faktor VIII (%) x 0,5

Den mangd som ska administreras och administreringsintervallet bor alltid anpassas till den kliniska
effekten i det enskilda fallet. Under sarskilda omstandigheter (t.ex. vid forekomst av inhibitor i lag
titer) kan stérre mangder &n de berdknade enligt formeln behovas.

I handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor VIll-aktiviteten inte understiga den givna

plasmaaktivitetsnivan (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Féljande
tabell (tabell 1) kan anvandas som végledning vid blddningsepisoder och kirurgiska ingrepp:
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Tabell 1. Doseringsvagledning vid blédningsepisoder och Kirurgiska ingrepp

Grad av blédning/typ Erforderlig Dosintervall (timmar)/
av kirurgiskt ingrepp faktor VIII-niva behandlingens langd (dagar)
(% eller 1E/dI)

Blédning

Tidig hemartros, 20-40 Upprepa injektionen var 12—-24 timme

muskelblodning eller (8—24 timme foOr patienter yngre

munblédning. an 6 ar) under minst 1 dag tills
blédningsepisoden (upplevd smérta)
upphort eller lakning har uppnatts.

Mer omfattande 30-60 Upprepa injektionen var 12-24 timme

hemartros, (8-24 timme for patienter yngre

muskelblédning eller an 6 ar) i 3-4 dagar eller langre tills

hematom. smartlindring och den akuta
rorelsebegrénsningen havts.

Livshotande blédningar. | 60-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme
(6-12 timme for patienter yngre
an 6 ar) tills det kritiska tillstandet ar
Overvunnet.

Kirurgi

Mindre 30-60 Var 24 timme (12-24 timme for

Inklusive tandutdragning. patienter yngre &n 6 ar) under minst
1 dag, tills lakning uppnatts.

Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme

(pre- och postoperativt) (6—24 timme for patienter yngre an
6 ar) tills sarlakning intratt, fortsatt
darefter behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att uppratthalla en
faktor VI1ll-aktivitet pa 30-60 %
(1E/d1).
Profylax

For langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar hemofili A ar de vanliga doserna 20-40 IE
faktor V11 per kg kroppsvikt i dosintervall pa 2-3 dagar.

| vissa fall, sérskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller htgre doser vara
nddvandiga.

Pediatrisk population
Doseringen for anvandning vid behov ar densamma for pediatriska patienter (O till 18 ar) som for
vuxna patienter. For patienter under 6 ar rekommenderas doser pa 20 till 50 IE faktor V111 per kg

kroppsvikt 3 till 4 ganger per vecka for profylaxbehandling.

Administreringssatt

Intravends anvandning. Om administrering sker av annan an sjukvardspersonal kravs nédvandig
traning.

Administreringshastigheten bor bestdammas med hansyn till patientens tillstand, maximalt 10 ml/min.
For anvisningar om beredning av lakemedlet fore administrering, se avsnitt 6.6.
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4.3 Kontraindikationer
Overkanslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Kéand allergisk reaktion mot mus- eller hamsterprotein.

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighet

Overkanslighetsreaktioner av allergityp, inklusive anafylaxi, har rapporterats med ADVATE.
Produkten innehaller spar av mus- och hamsterproteiner. Om symptom pa 6verkanslighet upptrader
bor patienterna tillradas att avbryta behandlingen omedelbart och kontakta lakare. Patienterna ska
informeras om de tidiga tecknen pa 6verkanslighet, daribland utslag, generaliserad urtikaria,
tranghetskansla i brostet, vasande andning, hypotoni och anafylax.

I héndelse av chock ska medicinsk standardbehandling for chock tillampas.

Vid dverkanslighetsreaktioner finns det mindre tid att reagera pa genom att stoppa injektionen pa
grund av den minskade injektionsvolymen for ADVATE rekonstituterat i 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor. Darfor rekommenderas forsiktighet vid injektion av ADVATE rekonstituterat i 2 ml
sterilt vatten for injektionsvéatskor, speciellt for barn.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor VIII ar en kédnd komplikation vid
behandling av patienter med hemofili A. Dessa inhibitorer &r vanligtvis IgG-immunglobuliner riktade
mot den prokoagulerande effekten hos faktor V11, och kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml
plasma med den modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad till sjukdomens
allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII, dar risken, som dock &r ovanlig, ar stérst inom de
50 forsta exponeringsdagarna men kvarstar under hela livet.

Hur Kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer &r beror pa inhibitorns titer, dar 1ag titer utgor en
lagre risk for otillrackligt kliniskt svar &n hdg titer.

I allméanhet bor alla patienter som behandlas med koagulationsfaktor V1I1-produkter féljas noggrant
med avseende pé utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvantade faktor VIII-nivaer i plasma inte uppnas, eller om blédningar inte
kontrolleras trots adekvat dos, bor test for faktor VIlI-inhibitorer utforas. Hos patienter med hdga
halter av inhibitorer &r faktor V1I1-behandlingen eventuellt inte effektiv och andra
behandlingsalternativ bor darfor 6vervagas. Behandling av sadana patienter ska ske under
Overinseende av lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VIllI-inhibitorer.

Felaktig administrering av ADVATE

For ADVATE rekonstituterat i 2 ml sterilt vatten for injektionsvatskor kan felaktig administrering
(intra-arteriellt eller paravendst) leda till milda, kortvariga reaktioner pa injektionsstallet, exempelvis
blamarken och erytem.
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Kardiovaskuldra handelser

Hos patienter med befintliga kardiovaskul&ra riskfaktorer kan substitutionsbehandling med faktor VIl1I
Oka den kardiovaskulara risken.

Kateterrelaterade komplikationer

Om en anordning for central venatkomst kravs bor hansyn tas till risken for komplikationer i relation
till denna, inklusive lokala infektioner, bakteremi och trombos vid kateterstéllet.

Om hjélpdmnen
Natrium

Detta lakemedel innehaller 10 mg natrium per injektionsflaska, motsvarande 0,5 % av WHOs hogsta
rekommenderat dagligt intag (2 gram natrium for vuxna).

Det ar starkt rekommenderat att notera namn och batchnummer pa produkten varje gang ADVATE
administreras till en patient, for att bibehalla en koppling mellan patienten och ldkemedelsbatchen.

Pediatrisk population:

Informationen om varningar och forsiktighet galler bade vuxna och barn.
4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktioner mellan produkter med human koagulationsfaktor VIII (rDNA) och andra lakemedel
har rapporterats.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Inga reproduktionsstudier pa djur har gjorts med faktor VII1. D& hemofili A & mycket séllsynt
férekommande hos kvinnor finns ingen erfarenhet av anvandning av faktor VIl under graviditet
och amning. Darfor ska faktor VIII anvandas under graviditet och amning endast da ett uttalat
behov foreligger.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

ADVATE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Under Kliniska studier med ADVATE som omfattade 418 patienter som exponerades for ADVATE
minst en gang rapporterades totalt 93 biverkningar. De biverkningar som hade hogst frekvens var
utveckling av neutraliserande antikroppar mot faktor V111 (inhibitorer), huvudvark och feber.

Overkanslighetsreaktioner eller allergiska reaktioner (som kan innefatta angioddem, brannande och
stickande kansla vid infusionsstéllet, frossa, varmevallningar, generaliserad urtikaria, huvudvark,
utslag, hypotoni, letargi, illamaende, rastloshet, takykardi, tranghetskansla i brostet, pirrningar,
krakningar, vasande andning) har observerats mer séllan och kan i vissa fall utvecklas till allvarlig
anafylax (inklusive chock).

Utveckling av antikroppar mot mus- och/eller hamsterprotein med relaterade
Overkanslighetsreaktioner kan observeras.
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Neutraliserande antikroppar (inhibitorer) kan utvecklas hos patienter med hemofili A som behandlas
med faktor VIII, inklusive ADVATE (se avsnitt 5.1). Om sadana inhibitorer utvecklas visar sig detta
som ett tillstand med otillrackligt kliniskt svar. Om detta intraffar &r rekommendationen att kontakta
ett specialistcenter for hemofili.

Tabelloversikt dver biverkningar

Tabell 2 visar frekvensen av biverkningar i kliniska prévningar och enligt spontana rapporter,
i enlighet med MedDRA:s organsystem (SOC och "Preferred Term”).

Frekvensen har utvirderats enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (= 1/100,
< 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket séllsynta
(< 1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte berdknas fran tillgangliga data). Biverkningarna
presenteras inom varje frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 2. Frekvens av biverkningar i kliniska prévningar och enligt spontana rapporter

MedDRA- klassificering av Biverkning Frekvens?
organsystem

Infektioner och infestationer Influensa Mindre vanliga

Laryngit Mindre vanliga

Blodet och lymfsystemet Inhiberande FVIll-antikroppar Mindre vanliga (PTP)®

Mycket vanliga (PUP)®

Lymfangit Mindre vanliga
Immunsystemet Anafylaktisk reaktion” Ingen kand frekvens
Overkanslighet® Ingen k&nd frekvens
Centrala och perifera nervsystemet | Huvudvark Vanliga
Yrsel Mindre vanliga
Minnessvarigheter Mindre vanliga
Svimning Mindre vanliga
Darrningar Mindre vanliga
Migrén Mindre vanliga

Forandrad smakupplevelse

Mindre vanliga

Ogon Ogoninflammation Mindre vanliga

Hjartat hjértklappning Mindre vanliga

Blodkarl Hematom Mindre vanliga
Blodvallningar Mindre vanliga
Blekhet Mindre vanliga

Andningsvagar, brostkorg och Dyspné Mindre vanliga

mediastinum

Magtarmkanalen Diarré Mindre vanliga

Smarta i 6vre delen av buken

Mindre vanliga

Illaméende

Mindre vanliga

Krakningar Mindre vanliga
Hud och subkutan vavnad Klada Mindre vanliga
Eksem Mindre vanliga
Hyperhidros Mindre vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Allmanna symtom och/eller Feber Vanliga
symtom vid administreringsstallet | Perifert 6dem Mindre vanliga
Bristsmarta Mindre vanliga
Obehag i brostet Mindre vanliga
Frossa Mindre vanliga

Kanna sig underlig

Mindre vanliga

Hematom vid kérlpunktionsstéllet

Mindre vanliga

Trotthet” Ingen kénd frekvens

Reaktion vid injektionsstallet” Ingen kand frekvens
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Tabell 2. Frekvens av biverkningar i kliniska prévningar och enligt spontana rapporter

MedDRA- Klassificering av Biverkning Frekvens?
organsystem

Sjukdomskansla” Ingen kand frekvens

Undersokningar Okat antal monocyter Mindre vanliga
Koagulationsfaktor VIlI-nivan sanktd Mindre vanliga
Minskad hematokrit Mindre vanliga
Onormalt laboratorietest Mindre vanliga

Skador och forgiftningar och Komplikationer efter behandling Mindre vanliga

behandlingskomplikationer Blddning efter behandling Mindre vanliga
Reaktion vid behandlingsstéllet vid Mindre vanliga
behandling

a) Berdknat utifran det totala antalet patienter som fick ADVATE (418) i kliniska prévningar, med
undantag for biverkningar som identifierats efter att lakemedlet godkants och ar markerade
med ",

b)  Frekvensen baseras pa studier med alla FVII1-produkter, vilka inkluderade patienter med svar
hemofili A. PTP = previously-treated patients = patienter som har behandlats tidigare,

PUP = previously-untreated patients = patienter som inte har behandlats tidigare.

C) Biverkningarna forklaras i avsnittet nedan.

d)  Den ovantade minskningen i koagulationsfaktor V1lI-nivaer intraffade hos en patient under
kontinuerlig infusion av ADVATE efter operation (postoperativt dag 10-14). Hemostas
upprattholls konstant under denna period och bade faktor VIII-nivaer i plasma och
nedbrytningshastighet atergick till lampliga nivaer vid dag 15 efter operationen. Faktor VIII
inhibitor-tester som utforts efter avslutningen av den kontinuerliga infusionen och vid
avslutandet av studien var negativa.

Beskrivning av valda biverkningar

Biverkningar som ar relaterade till rester fran tillverkningsprocessen

Av de 229 patienter som undersoktes for antikroppar mot protein fran ovarieceller fran kinesisk
hamster (CHO-celler) visade 3 en statistiskt signifikant uppatgdende trend av titrar, 4 visade bestaende
eller kortvariga toppar.och en patient hade bade och men inga kliniska symptom. Av de

229 behandlade patienter som undersoktes for antikroppar mot murin 1gG visade 10 en statistiskt
uppatgaende trend, 2 visade en bestdende eller kortvarig topp.och en patient hade bade och. Fyra av
dessa patienter rapporterade enstaka fall av urtikaria, pruritus, eksem och nagot férhojda
eosinofilnivaer bland upprepade exponeringar for produkten som studerats.

Overkéanslighet

Overkanslighetsreaktioner av allergityp, inklusive anafylaxi, har yttrat sig genom yrsel, parestesi,
utslag, rodnad, svullnad i ansiktet, urtikaria och pruritus.

Pediatrisk population

Biverkningarnas frekvens, typ och allvarlighetsgrad hos barn forvantas vara desamma som hos vuxna.
Utover utveckling av inhibitorer hos tidigare obehandlade pediatriska patienter (PUP) och
kateterrelaterade komplikationer har inga aldersspecifika skillnader i biverkningar observerats under
de kliniska studierna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.
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4.9 Overdosering

Inga fall av 6verdosering med rekombinant koagulationsfaktor V111 har rapporterats.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: hemostatika: koagulationsfaktor VI1l. ATC-kod: B02BD02.

Verkningsmekanism

ADVATE innehaller rekombinant koagulationsfaktor V111 (octocog alfa), ett glykoprotein som &r
biologiskt ekvivalent med det faktor VIII glykoprotein som finns i human plasma. Octocog alfa ar ett
glykoprotein bestdende av 2 332 aminosyror med en ungefarlig molekylvikt pa 280 kD.

Faktor VIlI/von Willebrand-faktorkomplexet bestér av tva molekyler (faktor V111 och von Willebrand-
faktor) med olika fysiologiska funktioner. Vid infusion till en hemofilipatient binds faktor V111 till
endogen von Willebrand-faktor i patientens cirkulationssystem. Aktiverad faktor VII1 fungerar som en
co-faktor for aktiverad faktor IX, vilken paskyndar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X.
Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin i sin tur omvandlar fibrinogen till
fibrin och ett koagel kan bildas. Hemofili A &r en kdnsbunden arftlig koagulationsstérning orsakad av
sankta nivaer av faktor VII1:C och resulterar i blodningar i leder, muskler eller inre organ, antingen
spontant eller till foljd av oavsiktligt eller kirurgiskt trauma. Genom substitionsterapi kan
plasmanivaerna av faktor V11 héjas och darmed ge en tillfallig korrigering av faktorbristen och
blédningstendensen.

Anmarkning: annualiserad blédningsfrekvens (ABR) &r inte jamfdrbar mellan olika faktorkoncentrat
och mellan olika kliniska studier.

Klinisk effekt och sakerhet

Uppgifter om Immune Tolerance Induction (ITI) hos patienter med inhibitorer har samlats in. Inom
en understudie till PUP-studie 060103 dokumenterades ITI-behandlingar hos 11 PUP. Retrospektiva
genomgangar av journalerna har genomforts for 30 pediatriska forsokspersoner som fick ITI (i

studie 060703). En icke-interventionell prospektiv registrering (PASS-INT-004) dokumenterade ITI
hos 44 pediatriska och vuxna forsokspersoner av vilka 36 slutforde ITI-behandlingen. Uppgifter visar
att immuntolerans kan uppnas.

| studien 060201 jamfordes tva profylaktiska langtidsbehandlingsplaner hos 53 tidigare behandlade
patienter: en individualiserad farmakokinetiskt styrd dosregimen (inom ett intervall mellan

20 och 80 IE faktor VIII per kg kroppsvikt i intervall pd 72 + 6 timmar, n=23) och en profylaktisk
standarddosregimen (20 till 40 IE/kg var 48:e timme + 6 timmar, n=30). Den farmakokinetiskt styrda
dosregimen (enligt en specifik formel) var inriktad pa att uppratthalla en lagsta niva av faktor VIII pa
> 1 % under interdosintervallet p4 72 timmar. Data fran denna studie visar att dessa tva profylaktiska
dosregimen &r jamforbara nar det géller minskning av blédningsfrekvensen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
ADVATE for alla grupper av den pediatriska populationen for hemofili A (medfodd brist pa

faktor V1I1) for “immuntoleransinduktion (IT1) hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa

faktor VII1) som har utvecklat inhibitorer mot faktor VI11” och "behandling och profylax mot blddning
hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa faktor V111)” (information om pediatrisk anvandning
finns i avsnitt 4.2).
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5.2

Farmakokinetiska uppgifter

Alla farmakokinetiska studier med ADVATE utfordes pa tidigare behandlade patienter med svar till
medelsvar hemofili A (baseline faktor VIII < 2%). Analyserna av plasmaproverna utfordes i ett
laboratorium med enstegs koagulationstest.

Totalt 195 forsokspersoner med svar hemofili A (baseline faktor VIII < 1 %) tillhandahéll
farmakokinetiska (PK) parametrar som inkluderades i den farmakokinetiska analysuppsattningen
enligt protokoll. Kategorierna for dessa analyser for spadbarn (1 manad till < 2 ar), barn (2 till <5 ar),
aldre barn (5 till < 12 ar), ungdomar (12 till < 18 ar) och vuxna (18 ar och &ldre) anvandes for att
sammanstalla de farmakokinetiska parametrarna dar aldern definierades som aldern vid tidpunkten for

PK-infusionen.

Tabell 3. Sammanstéllning av farmakokinetiska parametrar for ADVATE per aldersgrupp med svar
hemofili A (baseline faktor VIII <1 %)

Parameter
(medelvérde +
standard-avvikelse

Spéadbarn
(n=5)

Barn
(n=30)

Aldre barn
(n=18)

Ungdomar
(n=33)

Vuxna
(n=109)

)
Total AUC 1362,1+311,8|1180,0+432,7 | 1506,6+530,0|1317,1+438,6|15385+519,1
(IE*h/dI)
Adjusted 22106 1,8+0,4 20+05 2,1+0,6 22+0,6
incremental
recovery Vid Cmax
(1E/dI per IE/kg)?
Halveringstid (h) 90+£15 96+17 11,8+38 12,1+32 129+43
Maximal 110,5 £ 30,2 90,8+19,1 100,5 £ 25,6 107,6 £ 27,6 111,3+27,1
plasma-koncentration
efter infusion (IE/dI)
MRT (h) 110+28 120+27 15,1+47 150+5,0 16,2+ 6,1
Distributions-volym 04+0,1 05+0,1 05+0,2 06+0,2 05+0,2
vid steady state
(di/kg)
Clearance (ml/kg*h) 39+0,9 48+15 38+15 41+10 36+172

@ Beraknad som (Cmax — baseline faktor V111) delat pa dosen IE/kg, dar Cmax ar den hogsta matningen av

faktor VIII.

Pediatrisk population

Sakerheten och den hemostatiska effekten for ADVATE for den pediatriska populationen liknar den
hos vuxna patienter. Adjusted recovery och terminal halveringstid (t%2) var ca 20% lagre hos smabarn
(under 6 ars alder) an hos vuxna, vilket delvis kan bero pa den kéanda storre plasmavolymen per kg
kroppsvikt hos yngre patienter.

Farmakokinetiska data for ADVATE pa tidigare obehandlade patienter finns for tillfallet inte

tillgangliga.

5.3

Prekliniska sakerhetsuppgifter

Géngse studier avseende sékerhetsfarmakologi, akut toxicitet, upprepad dos toxicitet, lokal toxicitet
och gentoxicitet visade inte nagra sarskilda risker for manniska.

En lokal toleransstudie pa kaniner visade att ADVATE rekonstituterat med 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor tolereras val efter intravends administration. En latt 6vergaende rodnad pa
administreringsstéllet observerades efter intraarteriell applikation samt efter paravends administration.
Inga korrelerade negativa histopatologiska forandringar kunde emellertid observeras, vilket tyder pa
att detta fynd ar 6vergaende till sin natur.
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6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen

Pulver

Mannitol (E421)
Natriumklorid
Histidin

Trehalos
Kalciumklorid (E509)
Trometamol
Polysorbat 80 (E433)
Glutation (reducerat)

Losningsmedel

Sterilt vatten for injektionsvétskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.
6.3 Hallbarhet

Odb6ppnad injektionsflaska

2ar.
Under hallbarhetstiden kan produkten forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp till
6 manader. Den sista dagen i 6-manadersperioden for forvaring i rumstemperatur ska noteras pa

ytterkartongen. | slutet av denna period ska produkten anvandas eller kasseras. Lakemedlet far inte
sattas tillbaka i kylskap igen.

Efter beredning

Efter beredning bor produkten, ur mikrobiologisk synvinkel, anvéndas omedelbart.
Kemisk och fysikalisk stabilitet vid anvandning har pavisats for 3 timmar vid 25 °C.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

ADVATE med BAXJECT II: Forvara produkten i ytterkartongen. Ljuskansligt.

ADVATE i BAXJECT IlI: Forvara det forslutna blistret i ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar efter beredning, se avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Bade injektionsflaskan med pulver och injektionsflaskan som innehaller 2 ml véatska &r av typ | glas
med proppar av klorbutyl- eller brombutylgummi. Produkten tillhandahalls i en av foljande

konfigurationer:

- ADVATE med BAXJECT II: Varje forpackning innehaller en injektionsflaska med pulver,
en injektionsflaska med 2 ml vétska och ett beredningshjalpmedel (BAXJECT II).
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6.6

ADVATE i BAXJECT IlI: Varje forpackning innehaller ett bruksfardigt BAXJECT ll1-system
i ett forslutet blister (injektionsflaskan med pulver och injektionsflaskan med 2 ml véatska ar
ihopsatta med beredningssystemet).

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

ADVATE skall administreras intravendst efter beredning av produkten.

Efter beredning och fore administrering ska lakemedlet inspekteras visuellt med avseende pa partiklar
och missfargning. L6sningen ska vara klar, farglos och fri fran fraimmande partiklar. Lésning som ar
grumlig eller innehéller avlagringar ska inte anvandas.

For beredning behdvs en spruta med luer-lock.

Anvénds inom tre timmar efter beredning.

Far ej stallas i kylskap efter beredning.

Ej anvént ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

Beredning med BAXJECT Il

agrwn

Vid beredning anvand endast vatten for injektionsvétskor och beredningshjalpmedlet som
tillhandahalls i forpackningen.

Anvand inte BAXJECT Il om sterilskydd eller forpackning ar skadad eller visar nagot tecken
pa averkan.

Aseptisk teknik ska anvéndas.

Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta ut bade injektionsflaskorna med ADVATE
pulver och vitska ur kylskapet och 1at dem uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).
Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Ta bort hattorna fran injektionsflaskorna med pulver och vétska.

Rengor propparna med injektionstorkar. Stall flaskorna pa en plan, ren yta.

Oppna forpackningen pd BAXJECT Il genom att dra av papperslocket utan att vidrora insidan
(Fig. a). Tag inte ut BAXJECT Il ur férpackningen. Anvénd inte BAXJECT Il om sterilskydd
eller forpackning ar skadad eller visar nagot tecken pa averkan.

Vand pa forpackningen och tryck den genomskinliga plastspetsen genom vattenflaskans
gummipropp. Ta tag i forpackningens kanter och dra bort forpackningen fran BAXJECT Il
(Fig. b). Avlagsna inte den bla hattan fran BAXJECT II.

Endast det steriliserade vatten for injektionsvatskor och det beredningshjalpmedel som bifogas
i forpackningen skall anvandas vid beredning. Vand pa hela systemet med BAXJECT |1 fastsatt
vid vattenflaskan sa att vattenflaskan hamnar Gverst. Tryck den vita plastspetsen genom
ADVATE-pulverflaskans gummipropp. Vattnet kommer att sugas in i ADVATE-pulverflaskan
genom vakuum (Fig. c).

Rotera flaskan forsiktigt tills allt pulver &r uppldst. Se till att ADVATE-pulvret ar fullstdndigt
upplost, annars kan inte all fardigberedd I6sning passera igenom filtret. Produkten 1éses upp
snabbt (vanligtvis pd mindre dn 1 minut). Efter beredning skall l6sningen vara klar, farglos och
fri fran fraimmande partiklar.
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Fig. a Fig. b Fig. c

Beredning med BAXJECT I

- Anvand inte om inte locket pa blistret ar helt forslutet.

1. Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta det forslutna blistret (som innehaller
injektionsflaskor med pulver och vatska ihopsatta med beredningssystemet) ur kylskapet och It
det uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).

2. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

3. Oppna forpackningen med ADVATE genom att dra av locket. Ta ut BAXJECT 111 ur blistret.

4 Placera ADVATE pa en plan yta med vattenflaskan dverst (Fig. 1). Vattenflaskan har en bla
rand. Ta inte av den bla hattan forran du uppmanas att gora det i ett senare steg.

5. Hall ADVATE i BAXJECT Il med ena handen och tryck stadigt ned vattenflaskan med den
andra handen tills systemet har tryckts ihop helt och vattnet rinner ner i injektionsflaskan med
ADVATE (Fig. 2). Luta inte systemet forran allt vatten har runnit ner i injektionsflaskan.

6. Kontrollera att allt vatten har éverforts. Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver har 16sts upp
(Fig. 3). Se till att ADVATE pulvret ar fullstandigt upplést, annars kan inte all fardigberedd
I6sning passera igenom filtret. Produkten l6ses upp snabbt (vanligtvis pa mindre &n 1 minut).
Efter beredningen skall 16sningen vara Klar, farglos och fri fran frimmande partiklar.

Fig. 2 Fig. 3

Administrering

Anvand aseptisk teknik.

Parenterala lakemedel ska inspekteras avseende forekomst av partiklar fore administrering nar
I6sningen och behallaren sa tillater. Endast 16sning som ar klar och farglos ska anvéandas.

1. Avlagsna den bla hattan fran BAXJECT II/BAXJECT lIl. Dra inte in luft i sprutan. Koppla
sprutan till BAXJECT II/BAXJECT IlI.

2. Vand pa systemet (sa att flaskan med fardigberedd I6sning hamnar 6verst). Dra in den
fardigberedda l6sningen i sprutan genom att sakta dra ut kolven.

3. Tag loss sprutan.
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4, Koppla en "butterfly”-nal till sprutan. Injicera intravendst. Losningen skall administreras
langsamt, i en hastighet som bestams med hansyn till patientens tillstand, och far ej 6verskrida
10 ml per minut. Pulsen bor tas fore och under administreringen av ADVATE. | handelse av en
markant 6kning brukar en minskning av administreringshastigheten eller ett tillfalligt avbrott av
injektionen fa symptomen att snabbt forsvinna (se avsnitt 4.4 och 4.8).

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A- 1221 Wien

Osterrike
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

0. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for forsta godkannande: 2 mars 2004
Datum for den senaste fornyelsen: 20 december 2013

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida
https://www.ema.europa.eu.
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA)
AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn pé och adress till tillverkare av aktiva substans(er) av biologiskt ursprung

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
CH-2000 Neuchéatel
Schweiz

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

Singapore

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Belgien

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR FORSKRIVNING OCH ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
) Periodiska sékerhetsrapporter

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska ldmna in periodiska sékerhetsrapporter for detta
lakemedel i enlighet med de krav som anges i den forteckning dver referensdatum for unionen
(EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och som offentliggjorts pa
webbportalen for europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet for forséljning samt eventuella efterféljande
Overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

) nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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Om datum for inlamnandet av en periodisk sakerhetsrapport och uppdateringen av en
riskhanteringsplan sammanfaller kan de lamnas in samtidigt.
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning
octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 250 IE octocog alfa, cirka 50 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vtska: sterilt vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 250 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjélpmedel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/001

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 250

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 250 IE/5 ml pulver till injektionsvatska, I6shing
octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lés bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 250 IE octocog alfa, cirka 50 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvéatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 250 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor ihopsatta i BAXJECT Ill-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/011

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 250

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

40




UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 5 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Ill-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 250

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT

44



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 500 IE octocog alfa, cirka 100 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvéatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 500 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP

45



9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/002

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 500 IE/5 ml pulver till injektionsvatska, l6shing

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 500 IE octocog alfa, cirka 100 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 500 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten
ihopsatta i BAXJECT Ill-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/012

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

52




UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvanda omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 5 ml vétska ihopsatta i BAXJECT Il1-systemet.

53



UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 500 IE

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 000 IE octocog alfa, cirka 200 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 000 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas. ’

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/003

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 000 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 000 IE octocog alfa, cirka 200 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 000 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten
for injektionsvatskor ihopsatta i 1 BAXJECT Ill-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/013

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 5 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Il1-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 000

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 500 IE octocog alfa, cirka 300 IE/mI efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vtska: sterilt vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 500 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjélpmedel.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 500 IE/5 ml pulver till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 500 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 500 IE octocog alfa, cirka 300 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 500 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten
for injektionsvatskor ihopsatta i BAXJECT Il1-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/014

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 5 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Ill-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 500

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 2 000 IE octocog alfa, cirka 400 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 2 000 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 2000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

82



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2 000 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 2 000 IE octocog alfa, cirka 400 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 2 000 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten
for injektionsvatskor ihopsatta i BAXJECT Il1-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/015

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 2000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 5 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Ill-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 2 000

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 2 000

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 3 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 3 000 IE octocog alfa, cirka 600 IE/mI efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 3 000 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/006

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 3000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 3 000 IE/5 ml pulver till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3 000 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

5ml

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 3 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 3 000 IE octocog alfa, cirka 600 IE/mI efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 3 000 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 5 ml sterilt vatten
for injektionsvatskor ihopsatta i BAXJECT Il1-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/016

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 3000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 3 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 5 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Ill-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 3 000

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 3 000

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/2 ml pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 250 IE octocog alfa, cirka 125 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 250 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/003/271/007

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 250

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 250 IE/2 ml pulver till injektionsvatska, I6shing

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

250 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/2 ml pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 250 IE octocog alfa, cirka 125 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 250 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor ihopsastta i BAXJECT Ill-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/003/271/017

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 250

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

111



18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250 IE/2 ml pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning
octocog alfa

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen &r 6ppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 2 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Ill-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 250

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 250

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500 IE/2 ml pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 500 IE octocog alfa, cirka 250 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 500 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/008

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 500 IE/2 ml pulver till injektionsvatska, I6shing

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

500 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500 IE/2 ml pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 500 IE octocog alfa, cirka 250 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 500 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor ihopsatta i BAXJECT Ill-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/003/271/018

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500 IE/2 ml pulver och vitska till injektionsvatska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 2 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Il1-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 500

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 500

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 000 IE octocog alfa, cirka 500 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 000 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/009

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 000 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning.

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 000 IE octocog alfa, cirka 500 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 000 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten
for injektionsvatskor ihopsatta i BAXJECT Il1-systemet.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/003/271/019

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1000

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen ar éppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 2 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Il1-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 000

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 000

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT 1)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 500 IE octocog alfa, cirka 750 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat).Vatska: sterilt vatten for injektionsvétskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4, LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvétska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 500 IE octocog alfa, 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, 1 BAXJECT Il beredningshjalpmedel.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/03/271/010

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT II)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 500 IE/2 ml pulver till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa
i.v. anvandning

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

Lé&s bipacksedeln fore anvandning.
Endast for engangsbruk.

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 500 IE octocog alfa

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT II)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

2mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG (BAXJECT I11)

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VI11)

‘ 2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

1 injektionsflaska: 1 500 IE octocog alfa, cirka 750 IE/ml efter beredning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjalpamnen: mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid (E509), trometamol,
polysorbat 80 (E433), glutation (reducerat). Vatska: sterilt vatten for injektionsvatskor.
Se bipacksedel for ytterligare information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver och vétska for injektionsvatska, 16sning

Innehall: 1 injektionsflaska med 1 500 IE octocog alfa och 1 injektionsflaska med 2 ml sterilt vatten
for injektionsvéatskor ihopsatta i BAXJECT IlI-systemet.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvandning, efter beredning.
Endast for engangsbruk.
Las bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.
Kan forvaras i rumstemperatur (upp till 25 °C), under en sammanhangande period, upp till 6 manader.

Slutet av 6-manadersperioden i rumstemperatur:
Far ej anvandas efter utgangsdatumet.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Wien
Osterrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/003/271/020

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

Receptbelagt lakemedel.

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

ADVATE 1500

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL BLISTER (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
octocog alfa

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3. UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

Intravends anvandning, efter beredning.

Skall anvandas omedelbart eller inom 3 timmar efter beredning.

Anvand inte om forpackningen &r 6ppnad eller skadad.

Injektionsflaska med pulver och 2 ml vétska ihopsatta i BAXJEXT Ill-systemet.
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

ETIKETT TILL ENHETEN (BAXJECT III)

1. LAKEMEDLETS NAMN

ADVATE 1 500

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Takeda Manufacturing Austria AG

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR PULVRET (BAXJECT Il11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

ADVATE 1 500

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT TILL INJEKTIONSFLASKA FOR VATSKAN (BAXJECT I11)

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Sterilt vatten for injektionsvétskor

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

4, TILLVERKNINGSSATSNUMMER

‘ 5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: information till anvéandaren

ADVATE 250 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
ADVATE 1500 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 3000 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor V111)

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad ADVATE éar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander ADVATE
Hur du anvander ADVATE

Eventuella biverkningar

Hur ADVATE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I

1. Vad ADVATE ar och vad det anvands for

ADVATE innehaller den aktiva substansen octocog alfa, human koagulationsfaktor V11 tillverkad
genom rekombinant DNA-teknologi. Faktor VIII behdvs for att blodet ska kunna bilda koagel och
stoppa blédningar. Hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa faktor VII1) saknas detta, eller
fungerar inte normalt.

ADVATE anvands for att behandla och forebygga blodningar hos patienter i alla aldersgrupper som
har hemofili A (en arftlig form av blodarsjuka som orsakas av brist pa faktor VIII).

ADVATE tillverkas utan tillsats av nagot protein frdn manniska eller djur under hela

tillverkningsprocessen.

2. Vad du behover veta innan du anvander ADVATE

Anvand inte ADVATE

- Om du ar allergisk mot octocog alfa eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges
i avsnitt 6).

- Om du &r allergisk mot mus- eller hamsterprotein

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvander ADVATE. Tala om for din l&kare om du tidigare blivit behandlad
med faktor V1I1-produkter, speciellt om du utvecklat inhibitorer, eftersom risken kan vara storre att det
hénder igen. Inhibitorer ar blockerande antikroppar mot faktor V111, vilka minskar ADVATEs effekt
att forhindra eller kontrollera blédningar. Utveckling av inhibitorer ar en kédnd komplikation

i behandlingen av hemofili A. Kontakta genast din lakare om din blddning inte kontrolleras med
ADVATE.

Det finns en liten risk att du far en anafylaktisk reaktion (en allvarlig, plétslig allergisk reaktion) av
ADVATE. Du bér vara medveten om tidiga tecken pa allergiska reaktioner sasom utslag, nasselfeber,
allman klada, svullnad av lappar och tunga, andningssvarigheter, tryck dver brostet, allman
sjukdomskansla och yrsel. Dessa symptom kan utgéra ett tidigt symptom pa anafylaktisk chock,
reaktioner som dessutom kan inkludera svar yrsel, medvetsléshet och kraftiga andningssvarigheter.
Om du upplever nagot av dessa symptom, avbryt injektionen/infusionen omedelbart och kontakta din
lakare. Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar
akutbehandling.

Om du har en central venkateter (en anordning insatt i ett blodké&rl) varigenom lakemedlet kan
administreras in i blodet kan du 19pa risk att drabbas av kateterrelaterade infektioner eller blodproppar.

Tala om for din lakare om du har en hjart-karlsjukdom, eftersom det 6kar risken for proppbildning
(koagulationskomplikationer).

Patienter som utvecklar faktor VIII-inhibitorer

Utveckling av inhibitorer (antikroppar) ar en kdnd komplikation som kan upptrada vid behandling med
alla faktor VI1l1-1akemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hdga halter, att behandlingen fungerar
som den ska. Du eller ditt barn kommer att évervakas noggrant avseende utveckling av sadana
inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blddning som inte kan kontrolleras med ADVATE ska
du omedelbart tala om det for din lakare.

Barn och ungdomar

Informationen om varningar och forsiktighet galler for bade vuxna och barn (fran 0 till 18 ar).

Andra ldkemedel och ADVATE

Tala om for din lakare om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tankas anvéanda andra lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
ADVATE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
ADVATE innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 10 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.
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ADVATE innehaller polysorbat 80

Detta lakemedel innehaller 0,5 mg polysorbat 80 i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 0,1 mg/ml.
Polysorbat kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra
kanda allergier.

3. Hur du anvander ADVATE

Behandling med ADVATE kommer att paborjas av lakare, som har erfarenhet av behandling av
patienter med hemofili A.

Din lakare kommer att rdkna ut dosen ADVATE (i internationella enheter eller IE) beroende pa ditt
tillstand, din vikt samt om det anvands for att forebygga eller behandla blodning. Hur ofta
behandlingen ges beror pa hur bra ADVATE fungerar pa dig. Erséttningsbehandling med ADVATE éar
vanligen en livslang behandling.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Forebyggande mot blédningar

Vanlig dos ar 20 — 40 IE octocog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan till var tredje dag. | vissa
fall, sérskilt hos unga patienter, kan téatare injektioner eller htgre doser vara nddvandiga.

Behandling av blédning

Dosen octocog alfa beraknas beroende pa din kroppsvikt och de faktor VIlI-nivaer som ska uppnas.
Den 6nskade faktor VII1-nivan beror pa blédningens lage och svarighetsgrad.

Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x dnskad faktor VII1-6kning (% av normal) x 0,5

Om du upplever att du inte far fullgod effekt av ADVATE ska du tala med din lakare.

Din lakare kommer att utfora lampliga laboratorietester for att sdkerstélla att du har tillrackliga
faktor V1II-nivaer. Detta ar sérskilt viktigt om du ska genomga en stérre operation.

Anvandning hos barn och ungdomar

Nér det galler att behandla blddning ar dosen for barn densamma som for vuxna patienter. Nar det
galler att forebygga blodning hos barn under 6 ars alder rekommenderas doser pa 20 till 50 IE per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger i veckan. Administrering av ADVATE till barn (intravendst) skiljer sig inte
fran administrering till vuxna. En anordning for central venatkomst kan behdvas for att mojliggora
frekventa infusioner av faktor VIlI1-produkter.

Hur ADVATE ges

ADVATE injiceras vanligtvis i en ven (intravenost) av din lakare eller sjukskéterska. Du eller ndgon
annan kan ocksa ge ADVATE som injektion, men bara efter nédvandig utbildning. Detaljerade
instruktioner for hur man ger sig sjalv lakemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du anvant for stor méangd av ADVATE

Ta alltid ADVATE enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r osaker. Ifall du injicerar mer
ADVATE &dn rekommenderat, informera din lakare s& snart som mojligt.
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Om du har glémt att ta ADVATE

Injicera inte dubbel dos for att kompensera den dos du glémt. Ta nédsta dos som planerat och fortsatt
enligt lakares foreskrift.

Om du slutar ta ADVATE
Sluta inte anvanda ADVATE utan att radfraga din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.

Om svara, plétsliga allergiska (anafylaktiska) reaktioner upptrader, avbryt omedelbart
injektionen. Du maste kontakta din lakare omedelbart om du far nagot av féljande tidiga tecken pa
allergiska reaktioner:

- utslag, nasselutslag, allman klada,

- svullnad av l&ppar och tunga,

- andningssvarigheter, vasande andning, tryck over brostet,
- allmén sjukdomskansla,

- yrsel, medvetsldshet.

Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar akutbehandling.

Bland barn som inte behandlats med faktor VIlI-l&kemedel tidigare &r det mycket vanligt att
h&mmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare). For
patienter som tidigare har behandlats med faktor V1l (behandling mer an 150 dagar) ar dock risken
mindre och komplikationen ar mindre vanlig (férekommer hos farre an 1 av 100 anvéndare). Om du
eller ditt barn utvecklar antikroppar kan lakemedlen upphora att fungera som de ska, och du eller ditt
barn kan drabbas av ihallande blédningar. Om detta hander ska du omedelbart kontakta lakare.

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
Inhibitorer mot faktor V111 (hos barn som inte behandlats med faktor VIlI-lakemedel tidigare).

Vanliga biverkningar (forekommer hos upp till 1 av 10 anvéndare)
Huvudvark och feber.

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos upp till 1 av 100 anvéandare)

Inhibitorer mot faktor V11 (hos patienter som har behandlats med faktor VIll-tidigare (behandling
under mer an 150 dagar)), yrsel, influensa, svimning, onormal hjartrytm, roda kliade knélar pa huden,
obehag i brostet, blamarken vid injektionsstallet, reaktion vid injektionsstallet, klada, kad svettning,
ovanlig smak i munnen, blodvallningar, migran, minnesproblem, frossbrytningar, diarré, illamaende,
krakningar, andfaddhet, ont i halsen, bldmérke, darrningar (tremor), minskad niva av
koagulationsfaktor VII1, komplikationer eller blaméarken efter ett medicinskt ingrepp, kanna sig
onormal, infektion i lymfkérlen, blekhet, dgoninflammation, eksem, svullna ben och fotter, minskad
andel roda blodkroppar i blodet, 6kat antal av en viss typ av vita blodkroppar (monocyter) och smérta
i Ovre delen av magen eller nedre delen av brostet.

| samband med operation

Kateterrelaterad infektion, minskad mangd roda blodceller, svullnad av extremiteter och leder,
forlangd blodning efter avldgsnande av dranage, minskad faktor VI11-niva och postoperativt blamarke.
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| samband med anordning for central venatkomst
Kateterrelaterad infektion, systemisk infektion och lokal blodpropp vid kateterstallet.

Biverkningar med okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Potentiellt livshotande reaktioner (anafylaxi) och andra allergiska reaktioner (6verkanslighet),
allménna symtom (trétthet, orkesldshet).

Ytterligare biverkningar hos barn

Utover utveckling av inhibitorer hos pediatriska patienter som inte behandlats tidigare, samt
kateterrelaterade komplikationer, observerades inga aldersspecifika skillnader i biverkningar under
de kliniska studierna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
ldkemedels sakerhet.

5. Hur ADVATE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Under hallbarhetstiden kan injektionsflaskan med pulver forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C)
i upp till 6 manader. Utgangsdatum for lakemedlet ar da slutet av denna 6-manadersperiod, alternativt
det utgangsdatum som star tryckt pa flaskan, beroende pa vilket som infaller tidigast. Notera
slutdatumet for 6-manadersperioden pa ytterkartongen. Nar lakemedlet forvarats i rumstemperatur far
det inte sattas tillbaka i kylskap.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Denna produkt ar endast for engangsbruk. Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.

Anvand produkten omedelbart da pulvret ar fullstandigt upplost.

Forvara inte produkten i kylskap efter beredning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte langre anvéands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar octocog alfa (human koagulationsfaktor V111 producerad med
rekombinant DNA-teknologi). Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 250, 500,
1 000, 1 500, 2 000 eller 3 000 IE octocog alfa.

- Ovriga innehallsdmnen &r mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid

(E509), trometamol, polysorbat 80 (E433) och glutation (reducerat). Se avsnitt 2 "ADVATE
innehaller natrium” och "ADVATE innehaller polysorbat 80”.
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- Injektionsflaskan med vatska innehaller 5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADVATE ér ett vitt till gulvitt pulver. Efter beredning ar 16sningen klar, farglds och utan fraimmande
partiklar.
Varje forpackning innehaller ocksa ett beredningshjalpmedel (BAXJECT I1).

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

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

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

Tel: +372 6177 669 TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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E)Lada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espafa

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens hemsida

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

Instruktioner for beredning och administrering

Aseptisk teknik ar nédvéandig under beredning av 16sningen och vid tillforsel.


http://www.ema.europa.eu/

Anvand endast det sterila vatten for injektionsvatskor och det beredningshjalpmedel som medféljer
varje forpackning ADVATE. ADVATE far inte blandas med andra lakemedel eller I6sningar.

Det ar starkt rekommenderat att notera namn och batchnummer pa produkten varje gang ADVATE
administreras till en patient.

Instruktioner for beredning

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett och kartong.
o Anvand inte BAXJECT Il om sterilskydd eller forpackning ar skadad eller visar nagot tecken pa
1 -L\Il
averkan. Detta visas med symbolen: =,
. L6sningen far inte stallas i kylskap efter beredning.

1. Om produkten fortfarande forvaras i kylskép: ta ut bade injektionsflaskorna med ADVATE
pulver och vitska ur kylskapet och &t dem uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).
Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Ta bort hattorna fran injektionsflaskorna med pulver och vitska.

Rengor propparna med injektionstorkar. Stall flaskorna pa en plan, ren yta.

Oppna forpackningen pd BAXJECT Il genom att dra av papperslocket utan att vidréra insidan

(Fig. a). Tag inte ut BAXJECT Il ur férpackningen. Anvénd inte BAXJECT Il om sterilskydd

eller forpackning ar skadad eller visar nagot tecken pa averkan.

6. Vand pa férpackningen och tryck den genomskinliga plastspetsen genom vattenflaskans
gummipropp. Ta tag i forpackningens kanter och dra bort forpackningen fran BAXJECT Il
(Fig. b). Avlagsna inte den bla hattan fran BAXJECT II.

7. Endast det steriliserade vatten for injektionsvatskor och det beredningshjalpmedel som bifogas
i forpackningen skall anvandas vid beredning. Vand pa hela systemet med BAXJECT |1 fastsatt
vid vattenflaskan sa att vattenflaskan hamnar éverst. Tryck den vita plastspetsen genom
ADVATE-pulverflaskans gummipropp. Vattnet kommer att sugas in i ADVATE-pulverflaskan
genom vakuum (Fig. c).

8. Rotera flaskan forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Se till att ADVATE-pulvret ar fullstindigt
upplost, annars kan inte all fardigberedd I6sning passera igenom filtret. Produkten 1éses upp
snabbt (vanligtvis pa mindre dn 1 minut). Efter beredning skall I6sningen vara klar, farglos och
fri fran fraimmande partiklar.

gbrwn

Fig. a Fig. b Fig.c

th it L]
I ﬁ' {
)
=

Instruktioner for injektion
For administrering kravs en spruta med luer-lock.

Viktig information:

o Forsok inte sjalv injicera losningen om du inte har fatt traning av din lakare eller sjukskoterska
for detta.

o Inspektera den beredda I6sningen med avseende pa smapartiklar och missfargning fore
administrering (I6sningen ska vara klar, farglos och fri fran fraimmande partiklar).
Anvénd inte ADVATE om l6sningen inte &r helt klar eller inte fullstandigt 10st.
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1. Avlagsna den bla hattan fran BAXJECT II. Dra inte in luft i sprutan. Koppla sprutan till
BAXJECT Il (Fig. d).

2. Vand pa systemet (sa att flaskan med fardigberedd l6sning hamnar verst). Dra in den
fardigberedda l6sningen i sprutan genom att sakta dra ut kolven (Fig. e).

3. Tag loss sprutan.

4, Koppla en "butterfly”-nal till sprutan och injicera den beredda I6sningen i en ven. Losningen
skall administreras langsamt, i en hastighet som bestams med hansyn till patientens tillstand och
far ej 6verskrida 10 ml per minut. (Se avsnitt 4 Eventuella biverkningar”.)

5. Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.

Fig. d Fig. e

Foljande uppgifter ar endast avsedda for sjukvardspersonal:

Behandling vid behov

I handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor VIll-aktiviteten inte understiga den givna
plasmaaktivitetsnivan (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Féljande tabell kan
anvéandas som doseringsvégledning vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Dos och intervall av administreringen bor anpassas till den kliniska effekten i det enskilda fallet.
Under sarskilda omstandigheter (t.ex. vid forekomst av inhibitor i 1ag titer) kan hogre doser an de
berdknade enligt formeln behévas.

Tabell 1. Doseringsvagledning vid blédningsepisoder och Kirurgiska ingrepp

Grad av blodning/typ Erforderlig faktor VI11-niva | Dosintervall (timmar)/

av kirurgiskt ingrepp (% eller 1E/dI) behandlingens langd (dagar)
Blédning

Tidig hemartros, 20-40 Upprepa injektionen var 12-24 timme
muskelblédning eller (8—24 timme for patienter yngre
munblddning. an 6 ar) under minst 1 dag tills

blédningsepisoden (upplevd smarta)
upphort eller lakning har uppnatts.

Mer omfattande 30-60 Upprepa injektionen var 12-24 timme
hemartros, (8—24 timme for patienter yngre
muskelblédning eller an 6 ar) i 3-4 dagar eller langre tills
hematom. smartlindring och den akuta

rérelsebegrénsningen havts.

Livshotande blédningar. | 60-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme
(6-12 timme for patienter yngre

an 6 ar) tills det kritiska tillstandet ar
dvervunnet.
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Grad av blodning/typ
av kirurgiskt ingrepp

Erforderlig faktor VI11-niva
(% eller IE/dI)

Dosintervall (timmar)/
behandlingens langd (dagar)

Kirurgi

Mindre 30-60 Var 24 timme (12-24 timme for

Inklusive patienter yngre &n 6 ar) under minst

tandutdragning. 1 dag, tills lakning uppntts.

Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme

(pre- och postoperativt) (6—24 timme for patienter yngre an
6 ar) tills sarlakning intratt, fortsatt
darefter behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att uppratthalla en
faktor VIlI-aktivitet pa 30-60 %
(1E/dI).
Profylax

For langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar hemofili A ar de vanliga doserna
20 till 40 IE faktor V11 per kg kroppsvikt i dosintervall pa 2 till 3 dagar.
| vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre doser vara

nddvandiga.

Pediatrisk population

Doseringen for anvandning vid behov ar densamma for pediatriska patienter (O till 18 ar) som for
vuxna patienter. For patienter under 6 ar rekommenderas doser pa 20 till 50 IE faktor V111 per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger per vecka for profylaxbehandling.
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Bipacksedel: information till anvéandaren

ADVATE 250 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 500 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 1 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvéatska, 16sning
ADVATE 1500 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
ADVATE 2 000 IE/5 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 3000 IE/5 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor V111)

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad ADVATE éar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander ADVATE
Hur du anvander ADVATE

Eventuella biverkningar

Hur ADVATE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

I

1. Vad ADVATE ar och vad det anvands for

ADVATE innehaller den aktiva substansen octocog alfa, human koagulationsfaktor V11 tillverkad
genom rekombinant DNA-teknologi. Faktor VIII behdvs for att blodet ska kunna bilda koagel och
stoppa blédningar. Hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa faktor VII1) saknas detta, eller
fungerar inte normalt.

ADVATE anvands for att behandla och forebygga blodningar hos patienter i alla aldersgrupper som
har hemofili A (en arftlig form av blodarsjuka som orsakas av brist pa faktor VIII).

ADVATE tillverkas utan tillsats av nagot protein frdn manniska eller djur under hela

tillverkningsprocessen.

2. Vad du behover veta innan du anvander ADVATE

Anvand inte ADVATE

- Om du ar allergisk mot octocog alfa eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

- Om du &r allergisk mot mus- eller hamsterprotein

Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
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Varningar och forsiktighet

Tala med ldkare innan du anvander ADVATE. Tala om for din l&kare om du tidigare blivit behandlad
med faktor V1I1-produkter, speciellt om du utvecklat inhibitorer, eftersom risken kan vara storre att det
hénder igen. Inhibitorer ar blockerande antikroppar mot faktor V111, vilka minskar ADVATEs effekt
att forhindra eller kontrollera blédningar. Utveckling av inhibitorer ar en kédnd komplikation

i behandlingen av hemofili A. Kontakta genast din lakare om din blddning inte kontrolleras med
ADVATE.

Det finns en liten risk att du far en anafylaktisk reaktion (en allvarlig, plétslig allergisk reaktion) av
ADVATE. Du bér vara medveten om tidiga tecken pa allergiska reaktioner sasom utslag, nasselfeber,
allman klada, svullnad av lappar och tunga, andningssvarigheter, tryck dver brostet, allman
sjukdomskansla och yrsel. Dessa symptom kan utgéra ett tidigt symptom pa anafylaktisk chock,
reaktioner som dessutom kan inkludera svar yrsel, medvetsléshet och kraftiga andningssvarigheter.
Om du upplever nagot av dessa symptom, avbryt injektionen/infusionen omedelbart och kontakta din
lakare. Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar
akutbehandling.

Om du har en central venkateter (en anordning insatt i ett blodké&rl) varigenom lakemedlet kan
administreras in i blodet kan du 19pa risk att drabbas av kateterrelaterade infektioner eller blodproppar.

Tala om for din lakare om du har en hjart-karlsjukdom, eftersom det 6kar risken for proppbildning
(koagulationskomplikationer).

Patienter som utvecklar faktor VIII-inhibitorer

Utveckling av inhibitorer (antikroppar) ar en kdnd komplikation som kan upptrada vid behandling med
alla faktor VI1l1-1akemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hdga halter, att behandlingen fungerar
som den ska. Du eller ditt barn kommer att évervakas noggrant avseende utveckling av sadana
inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blddning som inte kan kontrolleras med ADVATE ska
du omedelbart tala om det for din lakare.

Barn och ungdomar

Informationen om varningar och forsiktighet galler for bade vuxna och barn (fran 0 till 18 ar).

Andra ldkemedel och ADVATE

Tala om for din lakare om du anvénder, nyligen har anvant eller kan tankas anvéanda andra lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korformaga och anvandning av maskiner
ADVATE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
ADVATE innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 10 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

165



ADVATE innehaller polysorbat 80

Detta lakemedel innehaller 0,5 mg polysorbat 80 i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 0,1 mg/ml.
Polysorbat kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra
kanda allergier.

3. Hur du anvander ADVATE

Behandling med ADVATE kommer att paborjas av lakare, som har erfarenhet av behandling av
patienter med hemofili A.

Din lakare kommer att rdkna ut dosen ADVATE (i internationella enheter eller IE) beroende pa ditt
tillstand, din vikt samt om det anvands for att forebygga eller behandla blodning. Hur ofta
behandlingen ges beror pa hur bra ADVATE fungerar pa dig. Erséttningsbehandling med ADVATE éar
vanligen en livslang behandling.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Forebyggande mot blédningar

Vanlig dos ar 20 — 40 IE octocog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan till var tredje dag. | vissa
fall, sérskilt hos unga patienter, kan téatare injektioner eller htgre doser vara nddvandiga.

Behandling av blédning

Dosen octocog alfa beraknas beroende pa din kroppsvikt och de faktor VIlI-nivaer som ska uppnas.
Den 6nskade faktor VII1-nivan beror pa blédningens lage och svarighetsgrad.

Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x dnskad faktor VII1-6kning (% av normal) x 0,5

Om du upplever att du inte far fullgod effekt av ADVATE ska du tala med din lakare.

Din lakare kommer att utfora lampliga laboratorietester for att sdkerstélla att du har tillrackliga
faktor V1II-nivaer. Detta ar sérskilt viktigt om du ska genomga en stérre operation.

Anvandning hos barn och ungdomar

Nér det galler att behandla blddning ar dosen for barn densamma som for vuxna patienter. Nar det
galler att forebygga blodning hos barn under 6 ars alder rekommenderas doser pa 20 till 50 IE per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger i veckan. Administrering av ADVATE till barn (intravendst) skiljer sig inte
fran administrering till vuxna. En anordning for central venatkomst kan behdvas for att mojliggora
frekventa infusioner av faktor VIlI1-produkter.

Hur ADVATE ges

ADVATE injiceras vanligtvis i en ven (intravenost) av din lakare eller sjukskéterska. Du eller ndgon
annan kan ocksa ge ADVATE som injektion, men bara efter nédvandig utbildning. Detaljerade
instruktioner for hur man ger sig sjalv lakemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du anvant for stor méangd av ADVATE

Ta alltid ADVATE enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r osaker. Ifall du injicerar mer
ADVATE &dn rekommenderat, informera din lakare s& snart som mojligt.
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Om du har glémt att ta ADVATE

Injicera inte dubbel dos for att kompensera den dos du glémt. Ta nédsta dos som planerat och fortsatt
enligt lakares foreskrift.

Om du slutar ta ADVATE
Sluta inte anvanda ADVATE utan att radfraga din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte
fa dem.

Om svara, plétsliga allergiska (anafylaktiska) reaktioner upptrader, avbryt omedelbart
injektionen. Du maste kontakta din lakare omedelbart om du far nagot av féljande tidiga tecken pa
allergiska reaktioner:

- utslag, nasselutslag, allman klada,

- svullnad av l&ppar och tunga,

- andningssvarigheter, vasande andning, tryck 6ver brostet,
- allmén sjukdomskansla,

- yrsel, medvetsldshet.

Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar akutbehandling.

Bland barn som inte behandlats med faktor VIlI-l&kemedel tidigare &r det mycket vanligt att
h&mmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare). For
patienter som tidigare har behandlats med faktor V1l (behandling mer an 150 dagar) ar dock risken
mindre och komplikationen ar mindre vanlig (férekommer hos farre an 1 av 100 anvéndare). Om du
eller ditt barn utvecklar antikroppar kan lakemedlen upphora att fungera som de ska, och du eller ditt
barn kan drabbas av ihallande blédningar. Om detta hander ska du omedelbart kontakta lakare.

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
Inhibitorer mot faktor V111 (hos barn som inte behandlats med faktor VIlI-lakemedel tidigare).

Vanliga biverkningar (forekommer hos upp till 1 av 10 anvéndare)
Huvudvark och feber.

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos upp till 1 av 100 anvéandare)

Inhibitorer mot faktor V11 (hos patienter som har behandlats med faktor VIll-tidigare (behandling
under mer an 150 dagar)), yrsel, influensa, svimning, onormal hjartrytm, roda kliade knélar pa huden,
obehag i brostet, blamarken vid injektionsstallet, reaktion vid injektionsstallet, klada, kad svettning,
ovanlig smak i munnen, blodvallningar, migran, minnesproblem, frossbrytningar, diarré, illamaende,
krakningar, andfaddhet, ont i halsen, bldmérke, darrningar (tremor), minskad niva av
koagulationsfaktor VII1, komplikationer eller blaméarken efter ett medicinskt ingrepp, kanna sig
onormal, infektion i lymfkérlen, blekhet, dgoninflammation, eksem, svullna ben och fotter, minskad
andel roda blodkroppar i blodet, 6kat antal av en viss typ av vita blodkroppar (monocyter) och smérta
i Ovre delen av magen eller nedre delen av brostet.

| samband med operation

Kateterrelaterad infektion, minskad mangd roda blodceller, svullnad av extremiteter och leder,
forlangd blodning efter avldgsnande av dranage, minskad faktor VI11-niva och postoperativt blamarke.
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| samband med anordning for central venatkomst
Kateterrelaterad infektion, systemisk infektion och lokal blodpropp vid kateterstallet.

Biverkningar med okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Potentiellt livshotande reaktioner (anafylaxi) och andra allergiska reaktioner (6verkanslighet),
allménna symtom (trétthet, orkesldshet).

Ytterligare biverkningar hos barn

Utover utveckling av inhibitorer hos pediatriska patienter som inte behandlats tidigare, samt
kateterrelaterade komplikationer, observerades inga aldersspecifika skillnader i biverkningar under de
Kliniska studierna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
ldkemedels sakerhet.

5. Hur ADVATE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Under hallbarhetstiden kan blistret med produkten forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp
till 6 manader. Utgangsdatum for lakemedlet ar da slutet av denna 6-manadersperiod, alternativt det
utgangsdatum som star tryckt pa blistret, beroende pa vilket som infaller tidigast. Notera slutdatumet
for 6-manadersperioden pa ytterkartongen. Nar lakemedlet forvarats i rumstemperatur far det inte
sattas tillbaka i kylskap.

Forvara blistret med produkten i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Denna produkt ar endast for engangsbruk. Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.

Anvand produkten omedelbart da pulvret ar fullstandigt upplost.

Forvara inte produkten i kylskap efter beredning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte langre anvéands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar octocog alfa (human koagulationsfaktor V11l producerad med
rekombinant DNA-teknologi). Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 250, 500,
1 000, 1 500, 2 000 eller 3 000 IE octocog alfa.

- Ovriga innehallsdmnen &r mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid

(E509), trometamol, polysorbat 80 (E433) och glutation (reducerat). Se avsnitt 2 "ADVATE
innehaller natrium” och "ADVATE innehaller polysorbat 80”.
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- Injektionsflaskan med vatska innehaller 5 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADVATE ér ett vitt till gulvitt pulver. Efter beredning ar 16sningen klar, farglds och utan fraimmande
partiklar.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

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

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

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

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

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Information om detta lakemedel finns tillganglig pa Europeiska lakemedelsmyndighetens hemsida

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

Instruktioner for beredning och administrering

ADVATE far inte blandas med andra lakemedel eller l6sningar.

Det ar starkt rekommenderat att notera namn och batchnummer pa produkten varje gang ADVATE

administreras till en patient.


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

Instruktioner for beredning

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett och kartong.
Anvand inte om inte locket pa blistret ar helt forslutet.
L6sningen far inte stallas i kylskap efter beredning.

Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta det forslutna blistret (som innehaller
injektionsflaskor med pulver och vatska ihopsatta med beredningssystemet) ur kylskapet och It
det uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).

Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Oppna forpackningen med ADVATE genom att dra av locket. Ta ut BAXJECT 111 ur blistret.
Placera ADVATE pa en plan yta med vattenflaskan overst (Fig. 1). Vattenflaskan har en bla
rand. Ta inte av den bla hattan forran du uppmanas att gora det i ett senare steg.

Hall ADVATE i BAXJECT Il med ena handen och tryck stadigt ned vattenflaskan med den
andra handen tills systemet har tryckts ihop helt och vattnet rinner ner i injektionsflaskan med
ADVATE (Fig. 2). Luta inte systemet forrén allt vatten har runnit ner i injektionsflaskan.
Kontrollera att allt vatten har dverforts. Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver har I6sts upp
(Fig. 3). Se till att ADVATE pulvret ar fullstandigt upplést, annars kan inte all fardigberedd
I6sning passera igenom filtret. Produkten l6ses upp snabbt (vanligtvis pa mindre &n 1 minut).
Efter beredningen skall 16sningen vara Klar, farglos och fri fran fraimmande partiklar.

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

Instruktioner for injektion

Aseptisk teknik ar nddvandig under tillforsel.
For administrering krévs en spruta med luer-lock.

Viktig information:

Forsok inte sjalv injicera losningen om du inte har fatt traning av din lakare eller sjukskoterska
for detta.

Inspektera den beredda I6sningen med avseende pa smapartiklar och missfargning fére
administrering (I6sningen ska vara klar, farglos och fri fran frammande partiklar).

Anvand inte ADVATE om l6sningen inte ar helt klar eller inte fullstdndigt 16st.

Avlagsna den bla hattan fran BAXJECT II1. Dra inte in luft i sprutan. Koppla sprutan till
BAXJECT IIl.

Vand pa systemet (sa att flaskan med fardigberedd I6sning hamnar verst). Dra in den
fardigberedda Iosningen i sprutan genom att sakta dra ut kolven.

Tag loss sprutan.

Koppla en "butterfly”-nal till sprutan och injicera den beredda l6sningen i en ven. Lésningen
skall administreras langsamt, i en hastighet som bestams med hansyn till patientens tillstand och
far ej 6verskrida 10 ml per minut. (Se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.)

Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for sjukvardspersonal:

Behandling vid behov

I handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor VIll-aktiviteten inte understiga den givha
plasmaaktivitetsnivan (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Féljande tabell kan
anvéndas som doseringsvégledning vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Dos och intervall av administreringen bor anpassas till den kliniska effekten i det enskilda fallet.
Under sarskilda omstandigheter (t.ex. vid forekomst av inhibitor i 1ag titer) kan hogre doser an de
berdknade enligt formeln behévas.

Tabell 1. Doseringsvégledning vid blddningsepisoder och kirurgiska ingrepp

Grad av blodning/typ | Erforderlig Dosintervall (timmar)/
av kirurgiskt ingrepp | faktor VI11-niva behandlingens langd (dagar)
(% eller IE/dI)
Blédning
Tidig hemartros, 20-40 Upprepa injektionen var 12-24 timme (8-
muskelblédning eller 24 timme for patienter yngre an 6 ar) under
munbl6dning. minst 1 dag tills blédningsepisoden (upplevd
smarta) upphort eller lakning har uppnatts.
Mer omfattande 30-60 Upprepa injektionen var 12-24 timme (8-
hemartros, 24 timme for patienter yngre &n 6 ar) i 3—
muskelblédning eller 4 dagar eller langre tills smartlindring och den
hematom. akuta rorelsebegransningen havts.
Livshotande 60-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme (6—
blédningar. 12 timme for patienter yngre an 6 ar) tills det
kritiska tillstandet ar 6vervunnet.
Kirurgi
Mindre 30-60 Var 24 timme (12-24 timme for patienter yngre
Inklusive an 6 ar) under minst 1 dag, tills lakning
tandutdragning. uppnatts.
Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme (6—
(pre- och postoperativt) 24 timme for patienter yngre an 6 ar)
tills sarlakning intratt, fortsatt darefter
behandlingen i ytterligare minst 7 dagar for att
uppratthalla en faktor VIlI-aktivitet pa 30-60 %
(1E/dI).
Profylax

For langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar hemofili A ar de vanliga doserna
20 till 40 IE faktor V11 per kg kroppsvikt i dosintervall pa 2 till 3 dagar.

| vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre doser vara
nddvandiga.

Pediatrisk population

Doseringen for anvandning vid behov ar densamma for pediatriska patienter (O till 18 ar) som for
vuxna patienter. For patienter under 6 ar rekommenderas doser pa 20 till 50 IE faktor V111 per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger per vecka for profylaxbehandling.
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Bipacksedel: information till anvéandaren

ADVATE 250 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 500 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
ADVATE 1500 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad ADVATE ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvander ADVATE
Hur du anvander ADVATE

Eventuella biverkningar

Hur ADVATE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk~ whE

1. Vad ADVATE ar och vad det anvands for

ADVATE innehaller den aktiva substansen octocog alfa, human koagulationsfaktor V111 tillverkad
genom rekombinant DNA-teknologi. Faktor VIII behdvs for att blodet ska kunna bilda koagel och
stoppa blodningar. Hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa faktor VII1) saknas detta, eller
fungerar inte normalt.

ADVATE anvands for att behandla och forebygga blédningar hos patienter i alla aldersgrupper som
har hemofili A (en arftlig form av blodarsjuka som orsakas av brist pa faktor VIII).

ADVATE tillverkas utan tillsats av nagot protein fran manniska eller djur under hela
tillverkningsprocessen.
2. Vad du behover veta innan du anvanderADVATE
Anvand inte ADVATE
- Om du ér allergisk mot octocog alfa eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).
- Om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein
Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvédnder ADVATE. Tala om for din lakare om du tidigare blivit behandlad

med faktor V1I1-produkter, speciellt om du utvecklat inhibitorer, eftersom risken kan vara storre att det
hé&nder igen. Inhibitorer dr blockerande antikroppar mot faktor V111, vilka minskar ADVATEs effekt
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att forhindra eller kontrollera blédningar. Utveckling av inhibitorer ar en kédnd komplikation
i behandlingen av hemofili A. Kontakta genast din ldkare om din blddning inte kontrolleras med
ADVATE.

Det finns en liten risk att du far en anafylaktisk reaktion (en allvarlig, plétslig allergisk reaktion) av
ADVATE. Du bor vara medveten om tidiga tecken pa allergiska reaktioner sasom utslag, nasselfeber,
allmén klada, svullnad av lappar och tunga, andningssvarigheter, tryck dver brostet, allman
sjukdomskansla och yrsel. Dessa symptom kan utgora ett tidigt symptom pa anafylaktisk chock,
reaktioner som dessutom kan inkludera svar yrsel, medvetsloshet och kraftiga andningssvarigheter.

Om du upplever nagot av dessa symptom, avbryt injektionen/infusionen omedelbart och kontakta din
lakare. Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar
akutbehandling.

Om du har en central venkateter (en anordning insatt i ett blodkérl) varigenom lakemedlet kan
administreras in i blodet kan du l6pa risk att drabbas av kateterrelaterade infektioner eller blodproppar.

Tala om for din ldkare om du har en hjart-karlsjukdom, eftersom det dkar risken for proppbildning
(koagulationskomplikationer).

Patienter som utvecklar faktor VIlI-inhibitorer

Utveckling av inhibitorer (antikroppar) ar en kédnd komplikation som kan upptrada vid behandling med
alla faktor VI1I1-1akemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hdga halter, att behandlingen fungerar
som den ska. Du eller ditt barn kommer att Gvervakas noggrant avseende utveckling av sadana
inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blédning som inte kan kontrolleras med ADVATE ska
du omedelbart tala om det for din l&kare.

Barn och ungdomar

Informationen om varningar och forsiktighet galler for bade vuxna och barn (fran 0 till 18 ar).

Andra lakemedel och ADVATE

Tala om for din ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra ldkemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
ADVATE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
ADVATE innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 10 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

ADVATE innehaller polysorbat 80
Detta lakemedel innehaller 0,5 mg polysorbat 80 i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 0,25 mg/ml.

Polysorbat kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra
kanda allergier.
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Felaktig administrering av ADVATE

Felaktig administrering (injektion i en artar eller utanfér venen) bor undvikas, da milda, kortvariga
reaktioner pa injektionsstéllet, exempelvis blaméarken och erytem, kan uppsta.

3. Hur du anvander ADVATE

Behandling med ADVATE kommer att paborjas av lakare, som har erfarenhet av behandling av
patienter med hemofili A.

Din lakare kommer att rdkna ut dosen ADVATE (i internationella enheter eller IE) beroende pa ditt
tillstand, din vikt samt om det anvands for att forebygga eller behandla blodning. Hur ofta
behandlingen ges beror pa hur bra ADVATE fungerar pa dig. Erséttningsbehandling med ADVATE é&r
vanligen en livslang behandling.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Forebyggande mot blédningar

Vanlig dos ar 20 — 40 IE octocog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan till var tredje dag. | vissa
fall, sérskilt hos unga patienter, kan téatare injektioner eller hdgre doser vara nddvandiga.

Behandling av blédning

Dosen octocog alfa beraknas beroende pé din kroppsvikt och de faktor VIlI-nivaer som ska uppnas.
Den onskade faktor VIlI-nivan beror pa blédningens lage och svarighetsgrad.

Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VII1-6kning (% av normal) x 0,5

Om du upplever att du inte far fullgod effekt av ADVATE ska du tala med din lakare.
Din lakare kommer att utfora lampliga laboratorietester for att sdkerstélla att du har tillrackliga
faktor V1I-nivaer. Detta &r sarskilt viktigt om du ska genomga en stérre operation.

Anvandning hos barn och ungdomar

Nér det galler att behandla blddning ar dosen for barn densamma som for vuxna patienter. Nar det
galler att forebygga blodning hos barn under 6 ars alder rekommenderas doser pa 20 till 50 IE per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger i veckan. Administrering av ADVATE till barn (intravendst) skiljer sig inte
fran administrering till vuxna. En anordning for central venatkomst kan behdvas for att mojliggora
frekventa infusioner av faktor VIl1-produkter.

Pa grund av den minskade injektionsvolymen for ADVATE rekonstituterat i 2 ml finns det &nnu
mindre tid att reagera pa 6verkanslighetsreaktioner. Darfor rekommenderas forsiktighet vid injektion
av ADVATE rekonstituterat i 2 ml, speciellt for barn.

Hur ADVATE ges

ADVATE injiceras vanligtvis i en ven (intravenost) av din lakare eller sjukskéterska. Du eller ndgon
annan kan ocksa ge ADVATE som injektion, men bara efter nddvandig utbildning. Detaljerade
instruktioner for hur man ger sig sjélv lakemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du anvant for stor mangd av ADVATE

Ta alltid ADVATE enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r osaker. Ifall du injicerar mer
ADVATE &n rekommenderat, informera din lakare s& snart som mojligt.
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Om du har glémt att ta ADVATE

Injicera inte dubbel dos for att kompensera den dos du glémt. Ta nédsta dos som planerat och fortsatt
enligt lakares foreskrift.

Om du slutar ta ADVATE
Sluta inte anvanda ADVATE utan att radfraga din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Om svara, plétsliga allergiska (anafylaktiska) reaktioner upptrader, avbryt omedelbart
injektionen. Du maste kontakta din lakare omedelbart om du far nagot av féljande tidiga tecken pa
allergiska reaktioner:

- utslag, nasselutslag, allman klada,

- svullnad av l&ppar och tunga,

- andningssvarigheter, vasande andning, tryck over brostet,
- allmén sjukdomskansla,

- yrsel, medvetsldshet.

Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar akutbehandling.

Bland barn som inte behandlats med faktor VIlI-l&kemedel tidigare &r det mycket vanligt att
h&mmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare). For
patienter som tidigare har behandlats med faktor V1l (behandling mer an 150 dagar) ar dock risken
mindre och komplikationen ar mindre vanlig (férekommer hos farre an 1 av 100 anvéndare). Om du
eller ditt barn utvecklar antikroppar kan lakemedlen upphora att fungera som de ska, och du eller ditt
barn kan drabbas av ihallande blédningar. Om detta hander ska du omedelbart kontakta lakare.

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
Inhibitorer mot faktor V111 (hos barn som inte behandlats med faktor VIlI-lakemedel tidigare).

Vanliga biverkningar (forekommer hos upp till 1 av 10 anvéndare)
Huvudvark och feber.

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos upp till 1 av 100 anvéandare)

Inhibitorer mot faktor V11 (hos patienter som har behandlats med faktor VIll-tidigare (behandling
under mer an 150 dagar)), yrsel, influensa, svimning, onormal hjartrytm, roda kliade knélar pa huden,
obehag i brostet, blamarken vid injektionsstallet, reaktion vid injektionsstallet, klada, kad svettning,
ovanlig smak i munnen, blodvallningar, migran, minnesproblem, frossbrytningar, diarré, illamaende,
krakningar, andfaddhet, ont i halsen, bldmérke, darrningar (tremor), minskad niva av
koagulationsfaktor VII1, komplikationer eller blaméarken efter ett medicinskt ingrepp, kanna sig
onormal, infektion i lymfkérlen, blekhet, dgoninflammation, eksem, svullna ben och fotter, minskad
andel roda blodkroppar i blodet, 6kat antal av en viss typ av vita blodkroppar (monocyter) och smérta
i Ovre delen av magen eller nedre delen av brostet.

| samband med operation

Kateterrelaterad infektion, minskad mangd roda blodceller, svullnad av extremiteter och leder,
forlangd blodning efter avldgsnande av dranage, minskad faktor VI11-niva och postoperativt blamarke.
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| samband med anordning for central venatkomst
Kateterrelaterad infektion, systemisk infektion och lokal blodpropp vid kateterstallet.

Biverkningar med okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Potentiellt livshotande reaktioner (anafylaxi) och andra allergiska reaktioner (6verkanslighet),
allménna symtom (trétthet, orkesldshet).

Ytterligare biverkningar hos barn

Utover utveckling av inhibitorer hos pediatriska patienter som inte behandlats tidigare, samt
kateterrelaterade komplikationer, observerades inga aldersspecifika skillnader i biverkningar under
de kliniska studierna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
ldkemedels sakerhet.

5. Hur ADVATE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Under hallbarhetstiden kan injektionsflaskan med pulver forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C)
i upp till 6 manader. Utgangsdatum for lakemedlet ar da slutet av denna 6-manadersperiod, alternativt
det utgangsdatum som star tryckt pa flaskan, beroende pa vilket som infaller tidigast. Notera
slutdatumet for 6-manadersperioden pa ytterkartongen. Nar lakemedlet forvarats i rumstemperatur far
det inte sattas tillbaka i kylskap.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Denna produkt ar endast for engangsbruk. Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.

Anvand produkten omedelbart da pulvret ar fullstandigt upplost.

Forvara inte produkten i kylskap efter beredning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte langre anvéands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar octocog alfa (human koagulationsfaktor V11l producerad med
rekombinant DNA-teknologi). Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 250, 500,
1 000 eller 1 500 IE octocog alfa.

- Ovriga innehallsdmnen &r mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid

(E509), trometamol, polysorbat 80 (E433) och glutation (reducerat). Se avsnitt 2 "ADVATE
innehaller natrium” och "ADVATE innehaller polysorbat 80”.
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- Injektionsflaskan med vatska innehaller 2 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADVATE &r ett vitt till gulvitt pulver. Efter beredning &ar 16sningen klar, farglos och utan frammande
partiklar.

Varije forpackning innehaller ocksa ett beredningshjalpmedel (BAXJECT II).

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

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

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

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

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

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

Instruktioner for beredning och administrering

Aseptisk teknik dr nédvéndig under beredning av 16sningen och vid tillforsel.

Anvand endast det sterila vatten for injektionsvatskor och det beredningshjalpmedel som medfdljer
varje forpackning ADVATE. ADVATE far inte blandas med andra lakemedel eller I6sningar.

Det &r starkt rekommenderat att notera namn och batchnummer pa produkten varje gang ADVATE

administreras till en patient.


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

Instruktioner for beredning

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett och kartong.
o Anvand inte BAXJECT Il om sterilskydd eller forpackning ar skadad eller visar ndgot tecken pa
1 -\l\ll
averkan. Detta visas med symbolen: =/,
. Losningen far inte stallas i kylskap efter beredning.

1. Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta ut bade injektionsflaskorna med ADVATE
pulver och vitska ur kylskapet och 1at dem uppné rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).
Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Ta bort hattorna fran injektionsflaskorna med pulver och vétska.

Rengor propparna med injektionstorkar. Stall flaskorna pa en plan, ren yta.

Oppna forpackningen pd BAXJECT Il genom att dra av papperslocket utan att vidrora insidan

(Fig. a). Tag inte ut BAXJECT Il ur forpackningen. Anvéand inte BAXJECT Il om sterilskydd

eller forpackning ar skadad eller visar ndgot tecken pa averkan.

6. Vand pa forpackningen och tryck den genomskinliga plastspetsen genom vattenflaskans
gummipropp. Ta tag i forpackningens kanter och dra bort forpackningen fran BAXJECT Il
(Fig. b). Avlagsna inte den bla hattan fran BAXJECT II.

7. Endast det steriliserade vatten for injektionsvatskor och det beredningshjalpmedel som bifogas
i forpackningen skall anvandas vid beredning. Vand pa hela systemet med BAXJECT |1 fastsatt
vid vattenflaskan sa att vattenflaskan hamnar Gverst. Tryck den vita plastspetsen genom
ADVATE-pulverflaskans gummipropp. Vattnet kommer att sugas in i ADVATE-pulverflaskan
genom vakuum (Fig. c).

8. Rotera flaskan forsiktigt tills allt pulver &r upplost. Se till att ADVATE-pulvret &r fullstandigt
upplost, annars kan inte all fardigberedd 16sning passera igenom filtret. Produkten 16ses upp
snabbt (vanligtvis pd mindre dn 1 minut). Efter beredning skall l6sningen vara klar, farglos och
fri fran frammande partiklar.

agbrwn

Fig. a Fig. b Fig.c

th L)
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Instruktioner for injektion
For administrering krévs en spruta med luer-lock.

Viktig information:

o Forsok inte sjalv injicera losningen om du inte har fatt traning av din lakare eller sjukskoterska
for detta.

o Inspektera den beredda I6sningen med avseende pa smapartiklar och missfargning fore
administrering (I6sningen ska vara klar, farglos och fri fran frammande partiklar).
Anvand inte ADVATE om l6sningen inte ar helt klar eller inte fullstdndigt 16st.

1. Avlagsna den bla hattan fran BAXJECT II. Dra inte in luft i sprutan. Koppla sprutan till
BAXJECT Il (Fig. d).

2. Vand pa systemet (sa att flaskan med fardigberedd 16sning hamnar 6verst). Dra in den
fardigberedda I6sningen i sprutan genom att sakta dra ut kolven (Fig. e).
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Tag loss sprutan.

Koppla en "butterfly”-nal till sprutan och injicera den beredda l6sningen i en ven. Lésningen
skall administreras langsamt, i en hastighet som bestams med hansyn till patientens tillstand och
far ej 6verskrida 10 ml per minut. (Se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.)

Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.

Fig. e

Foljande uppgifter ar endast avsedda for sjukvardspersonal:

Behandling vid behov

I hdndelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor V1l1-aktiviteten inte understiga den givna
plasmaaktivitetsnivan (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Féljande tabell kan
anvandas som doseringsvégledning vid blodningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Dos och intervall av administreringen bor anpassas till den kliniska effekten i det enskilda fallet.
Under sarskilda omstandigheter (t.ex. vid forekomst av inhibitor i 1ag titer) kan hogre doser an de
berdknade enligt formeln behdvas.

Tabell 1. Doseringsvégledning vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp

Grad av blédning/typ av
kirurgiskt ingrepp

(% eller IE/dI)

Erforderlig faktor VI11-niva

Dosintervall (timmar)/
behandlingens langd (dagar)

Blodning

Tidig hemartros,
muskelblédning eller
munblédning.

Mer omfattande hemartros,
muskelblédning eller
hematom.

Livshotande blddningar.

20-40

30-60

60-100

Upprepa injektionen var 12—-24 timme
(8—24 timme for patienter yngre an

6 ar) under minst 1 dag tills
bldédningsepisoden (upplevd smérta)
upphort eller lakning har uppnatts.

Upprepa injektionen var 12—-24 timme
(8—24 timme for patienter yngre an

6 ar) i 3-4 dagar eller langre tills
smartlindring och den akuta
rorelsebegrénsningen havts.

Upprepa injektionen var 8-24 timme
(6-12 timme for patienter yngre &n

6 ar) tills det kritiska tillstandet ar
dvervunnet.
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Grad av blodning/typ av
kirurgiskt ingrepp

Erforderlig faktor VI11-niva
(% eller IE/dI)

Dosintervall (timmar)/
behandlingens langd (dagar)

Kirurgi

Mindre 30-60 Var 24 timme (12-24 timme for

Inklusive tandutdragning. patienter yngre &n 6 ar) under minst
1 dag, tills lakning uppntts.

Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme

(pre- och postoperativt) (6—24 timme for patienter yngre an
6 ar) tills sarlakning intratt, fortsatt
darefter behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att uppratthalla en
faktor VIlI-aktivitet pad 30-60 %
(IE/dI).
Profylax

For langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar hemofili A ar de vanliga doserna
20 till 40 IE faktor V11 per kg kroppsvikt i dosintervall pa 2 till 3 dagar.
| vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre doser vara

nddvandiga.

Pediatrisk population

Doseringen for anvandning vid behov ar densamma for pediatriska patienter (O till 18 ar) som for
vuxna patienter. For patienter under 6 ar rekommenderas doser pa 20 till 50 IE faktor V111 per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger per vecka for profylaxbehandling.
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Bipacksedel: information till anvéandaren

ADVATE 250 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 500 IE/2 ml pulver och vatska till injektionsvétska, 16sning
ADVATE 1 000 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning
ADVATE 1500 IE/2 ml pulver och vétska till injektionsvéatska, 16sning

octocog alfa (rekombinant human koagulationsfaktor VIII)

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du boérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna bipacksedel, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta galler aven eventuella biverkningar som inte
namns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad ADVATE ar och vad det anvéands for

Vad du behdver veta innan du anvander ADVATE
Hur du anvander ADVATE

Eventuella biverkningar

Hur ADVATE ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Sk~ whE

1. Vad ADVATE ar och vad det anvands for

ADVATE innehaller den aktiva substansen octocog alfa, human koagulationsfaktor V111 tillverkad
genom rekombinant DNA-teknologi. Faktor VIII behdvs for att blodet ska kunna bilda koagel och
stoppa blodningar. Hos patienter med hemofili A (medfodd brist pa faktor VII1) saknas detta, eller
fungerar inte normalt.

ADVATE anvands for att behandla och forebygga blédningar hos patienter i alla aldersgrupper som
har hemofili A (en arftlig form av blodarsjuka som orsakas av brist pa faktor VIII).

ADVATE tillverkas utan tillsats av nagot protein fran manniska eller djur under hela
tillverkningsprocessen.
2. Vad du behgver veta innan du anvander ADVATE
Anvand inte ADVATE
- Om du ér allergisk mot octocog alfa eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).
- Om du ar allergisk mot mus- eller hamsterprotein
Om du ar osaker pa detta, fraga din lakare.
Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du anvédnder ADVATE. Tala om for din lakare om du tidigare blivit behandlad

med faktor V1I1-produkter, speciellt om du utvecklat inhibitorer, eftersom risken kan vara storre att det
hé&nder igen. Inhibitorer dr blockerande antikroppar mot faktor V111, vilka minskar ADVATEs effekt
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att forhindra eller kontrollera blédningar. Utveckling av inhibitorer ar en kédnd komplikation
i behandlingen av hemofili A. Kontakta genast din ldkare om din blddning inte kontrolleras med
ADVATE.

Det finns en liten risk att du far en anafylaktisk reaktion (en allvarlig, plétslig allergisk reaktion) av
ADVATE. Du bor vara medveten om tidiga tecken pa allergiska reaktioner sasom utslag, nasselfeber,
allmén klada, svullnad av lappar och tunga, andningssvarigheter, tryck dver brostet, allman
sjukdomskansla och yrsel. Dessa symptom kan utgora ett tidigt symptom pa anafylaktisk chock,
reaktioner som dessutom kan inkludera svar yrsel, medvetsloshet och kraftiga andningssvarigheter.

Om du upplever nagot av dessa symptom, avbryt injektionen/infusionen omedelbart och kontakta din
lakare. Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar
akutbehandling.

Om du har en central venkateter (en anordning insatt i ett blodkérl) varigenom lakemedlet kan
administreras in i blodet kan du l6pa risk att drabbas av kateterrelaterade infektioner eller blodproppar.

Tala om for din ldkare om du har en hjart-karlsjukdom, eftersom det dkar risken for proppbildning
(koagulationskomplikationer).

Patienter som utvecklar faktor VIlI-inhibitorer

Utveckling av inhibitorer (antikroppar) ar en kédnd komplikation som kan upptrada vid behandling med
alla faktor VI1I1-1akemedel. Inhibitorerna hindrar, sérskilt vid hdga halter, att behandlingen fungerar
som den ska. Du eller ditt barn kommer att Gvervakas noggrant avseende utveckling av sadana
inhibitorer. Om du eller ditt barn drabbas av en blédning som inte kan kontrolleras med ADVATE ska
du omedelbart tala om det for din l&kare.

Barn och ungdomar

Informationen om varningar och forsiktighet galler for bade vuxna och barn (fran 0 till 18 ar).

Andra lakemedel och ADVATE

Tala om for din ldkare om du anvénder, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda andra ldkemedel.

Graviditet och amning

Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Korférmaga och anvandning av maskiner
ADVATE har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner.
ADVATE innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 10 mg natrium (huvudingrediensen i koksalt/bordssalt) per
injektionsflaska. Detta motsvarar 0,5 % av hogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

ADVATE innehaller polysorbat 80
Detta lakemedel innehaller 0,5 mg polysorbat 80 i varje injektionsflaska, vilket motsvarar 0,25 mg/ml.

Polysorbat kan orsaka allergiska reaktioner. Tala om for din lakare om du eller ditt barn har nagra
kanda allergier.
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Felaktig administrering av ADVATE

Felaktig administrering (injektion i en artar eller utanfér venen) bor undvikas, da milda, kortvariga
reaktioner pa injektionsstéllet, exempelvis blaméarken och erytem, kan uppsta.

3. Hur du anvander ADVATE

Behandling med ADVATE kommer att paborjas av lakare, som har erfarenhet av behandling av
patienter med hemofili A.

Din lakare kommer att rdkna ut dosen ADVATE (i internationella enheter eller IE) beroende pa ditt
tillstand, din vikt samt om det anvands for att forebygga eller behandla blodning. Hur ofta
behandlingen ges beror pa hur bra ADVATE fungerar pa dig. Erséttningsbehandling med ADVATE é&r
vanligen en livslang behandling.

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du &r oséker.

Forebyggande mot blédningar

Vanlig dos ar 20 — 40 IE octocog alfa per kg kroppsvikt som ges varannan till var tredje dag. | vissa
fall, sérskilt hos unga patienter, kan téatare injektioner eller hdgre doser vara nddvandiga.

Behandling av blédning

Dosen octocog alfa beraknas beroende pé din kroppsvikt och de faktor VIlI-nivaer som ska uppnas.
Den onskade faktor VIlI-nivan beror pa blédningens lage och svarighetsgrad.

Dos (IE) = kroppsvikt (kg) x 6nskad faktor VII1-6kning (% av normal) x 0,5

Om du upplever att du inte far fullgod effekt av ADVATE ska du tala med din lakare.
Din lakare kommer att utfora lampliga laboratorietester for att sdkerstélla att du har tillrackliga
faktor V1I-nivaer. Detta &r sarskilt viktigt om du ska genomga en stérre operation.

Anvandning hos barn och ungdomar

Nér det galler att behandla blddning ar dosen for barn densamma som for vuxna patienter. Nar det
galler att forebygga blodning hos barn under 6 ars alder rekommenderas doser pa 20 till 50 IE per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger i veckan. Administrering av ADVATE till barn (intravendst) skiljer sig inte
fran administrering till vuxna. En anordning for central venatkomst kan behdvas for att mojliggora
frekventa infusioner av faktor VIl1-produkter.

Pa grund av den minskade injektionsvolymen for ADVATE rekonstituterat i 2 ml finns det &nnu
mindre tid att reagera pa 6verkanslighetsreaktioner. Darfor rekommenderas forsiktighet vid injektion
av ADVATE rekonstituterat i 2 ml, speciellt for barn.

Hur ADVATE ges

ADVATE injiceras vanligtvis i en ven (intravenost) av din lakare eller sjukskéterska. Du eller ndgon
annan kan ocksa ge ADVATE som injektion, men bara efter nddvandig utbildning. Detaljerade
instruktioner for hur man ger sig sjélv lakemedlet finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du anvant for stor mangd av ADVATE

Ta alltid ADVATE enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r osaker. Ifall du injicerar mer
ADVATE &n rekommenderat, informera din lakare s& snart som mojligt.
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Om du har glémt att ta ADVATE

Injicera inte dubbel dos for att kompensera den dos du glémt. Ta nédsta dos som planerat och fortsatt
enligt lakares foreskrift.

Om du slutar ta ADVATE
Sluta inte anvanda ADVATE utan att radfraga din lakare.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel kontakta lakare.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Om svara, plétsliga allergiska (anafylaktiska) reaktioner upptrader, avbryt omedelbart
injektionen. Du maste kontakta din lakare omedelbart om du far nagot av féljande tidiga tecken pa
allergiska reaktioner:

- utslag, nasselutslag, allman klada,

- svullnad av l&ppar och tunga,

- andningssvarigheter, vasande andning, tryck over brostet,

- allmén sjukdomskansla,

- yrsel, medvetsldshet.

Svara symptom, som svarigheter att andas och svimningskansla kraver omedelbar akutbehandling.

Bland barn som inte behandlats med faktor VIlI-lakemedel tidigare &r det mycket vanligt att
h&mmande antikroppar utvecklas (se avsnitt 2) (forekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare). For
patienter som tidigare har behandlats med faktor V111 (behandling mer &n 150 dagar) &r dock risken
mindre och komplikationen ar mindre vanlig (férekommer hos farre an 1 av 100 anvéndare). Om du
eller ditt barn utvecklar antikroppar kan lakemedlen upphéra att fungera som de ska, och du eller ditt
barn kan drabbas av ihallande blédningar. Om detta hander ska du omedelbart kontakta lékare.

Mycket vanliga biverkningar (férekommer hos fler &n 1 av 10 anvéndare)
Inhibitorer mot faktor V111 (hos barn som inte behandlats med faktor VIlI-ldkemedel tidigare).

Vanliga biverkningar (férekommer hos upp till 1 av 10 anvéndare)
Huvudvérk och feber.

Mindre vanliga biverkningar (férekommer hos upp till 1 av 100 anvéandare)

Inhibitorer mot faktor V111 (hos patienter som har behandlats med faktor VIlI-tidigare (behandling
under mer &n 150 dagar)), yrsel, influensa, svimning, onormal hjartrytm, réda kliade knélar pa huden,
obehag i brostet, blamarken vid injektionsstallet, reaktion vid injektionsstallet, klada, kad svettning,
ovanlig smak i munnen, blodvallningar, migran, minnesproblem, frossbrytningar, diarré, illaméaende,
krakningar, andfaddhet, ont i halsen, bldmérke, darrningar (tremor), minskad niva av
koagulationsfaktor V111, komplikationer eller blamarken efter ett medicinskt ingrepp, kénna sig
onormal, infektion i lymfkarlen, blekhet, dgoninflammation, eksem, svullna ben och fétter, minskad
andel roda blodkroppar i blodet, dkat antal av en viss typ av vita blodkroppar (monocyter) och smarta
i Ovre delen av magen eller nedre delen av brostet.

| samband med operation

Kateterrelaterad infektion, minskad méangd rdda blodceller, svullnad av extremiteter och leder,
forlangd blodning efter avlagsnande av dranage, minskad faktor VI11-niva och postoperativt blamarke.
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| samband med anordning for central venatkomst
Kateterrelaterad infektion, systemisk infektion och lokal blodpropp vid kateterstallet.

Biverkningar med okand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).
Potentiellt livshotande reaktioner (anafylaxi) och andra allergiska reaktioner (6verkanslighet),
allménna symtom (trétthet, orkesldshet).

Ytterligare biverkningar hos barn

Utover utveckling av inhibitorer hos pediatriska patienter som inte behandlats tidigare, samt
kateterrelaterade komplikationer, observerades inga aldersspecifika skillnader i biverkningar under de
Kliniska studierna.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler aven biverkningar som inte namns i denna
information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella rapporteringssystemet
listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om
ldkemedels sakerhet.

5. Hur ADVATE ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ej frysas.

Under hallbarhetstiden kan blistret med produkten forvaras i rumstemperatur (vid hogst 25 °C) i upp
till 6 manader. Utgangsdatum for lakemedlet ar da slutet av denna 6-manadersperiod, alternativt det
utgangsdatum som star tryckt pa blistret, beroende pa vilket som infaller tidigast. Notera slutdatumet
for 6-manadersperioden pa ytterkartongen. Nar lakemedlet forvarats i rumstemperatur far det inte
sattas tillbaka i kylskap.

Forvara blistret med produkten i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Denna produkt ar endast for engangsbruk. Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.

Anvand produkten omedelbart da pulvret ar fullstandigt upplost.

Forvara inte produkten i kylskap efter beredning.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushéllsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man gor

med mediciner som inte langre anvéands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar octocog alfa (human koagulationsfaktor V111 producerad med
rekombinant DNA-teknologi). Varje injektionsflaska med pulver innehaller nominellt 250, 500,
1 000 eller 1 500 IE octocog alfa.

- Ovriga innehallsdmnen &r mannitol (E421), natriumklorid, histidin, trehalos, kalciumklorid

(E509), trometamol, polysorbat 80 (E433) och glutation (reducerat). Se avsnitt 2 "ADVATE
innehaller natrium” och "ADVATE innehaller polysorbat 80”.
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- Injektionsflaskan med vatska innehaller 2 ml sterilt vatten for injektionsvatskor.
Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

ADVATE ér ett vitt till gulvitt pulver. Efter beredning ar 16sningen klar, farglds och utan fraimmande
partiklar.

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

Osterrike

Tillverkare

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

Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godké&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

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

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma OU Takeda AS

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

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

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

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

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denna bipacksedel &ndrades senast

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

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

Instruktioner for beredning och administrering

ADVATE far inte blandas med andra lakemedel eller l6sningar.

Det ar starkt rekommenderat att notera namn och batchnummer pa produkten varje gang ADVATE

administreras till en patient.


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

Instruktioner for beredning

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etikett och kartong.
Anvand inte om inte locket pa blistret ar helt forslutet.
L6sningen far inte stallas i kylskap efter beredning.

Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta det forslutna blistret (som innehaller
injektionsflaskor med pulver och vatska ihopsatta med beredningssystemet) ur kylskapet och It
det uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).

Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.

Oppna forpackningen med ADVATE genom att dra av locket. Ta ut BAXJECT 111 ur blistret.
Placera ADVATE pa en plan yta med vattenflaskan overst (Fig. 1). Vattenflaskan har en bla
rand. Ta inte av den bla hattan forran du uppmanas att gora det i ett senare steg.

Hall ADVATE i BAXJECT Il med ena handen och tryck stadigt ned vattenflaskan med den
andra handen tills systemet har tryckts ihop helt och vattnet rinner ner i injektionsflaskan med
ADVATE (Fig. 2). Luta inte systemet forrén allt vatten har runnit ner i injektionsflaskan.
Kontrollera att allt vatten har dverforts. Snurra flaskan forsiktigt tills allt pulver har I6sts upp
(Fig. 3). Se till att ADVATE pulvret ar fullstandigt upplést, annars kan inte all fardigberedd
I6sning passera igenom filtret. Produkten l6ses upp snabbt (vanligtvis pa mindre &n 1 minut).
Efter beredningen skall 16sningen vara Klar, farglos och fri fran fraimmande partiklar.

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3

Instruktioner for injektion

Aseptisk teknik ar nddvandig under tillforsel.
For administrering krévs en spruta med luer-lock.

Viktig information:

Forsok inte sjalv injicera losningen om du inte har fatt traning av din lakare eller sjukskoterska
for detta.

Inspektera den beredda I6sningen med avseende pa smapartiklar och missfargning fére
administrering (I6sningen ska vara klar, farglos och fri fran frammande partiklar).

Anvand inte ADVATE om l6sningen inte ar helt klar eller inte fullstdndigt 16st.

Avlagsna den bla hattan fran BAXJECT II1. Dra inte in luft i sprutan. Koppla sprutan till
BAXJECT IIl.

Vand pa systemet (sa att flaskan med fardigberedd I6sning hamnar verst). Dra in den
fardigberedda Iosningen i sprutan genom att sakta dra ut kolven.

Tag loss sprutan.

Koppla en "butterfly”-nal till sprutan och injicera den beredda l6sningen i en ven. Lésningen
skall administreras langsamt, i en hastighet som bestams med hansyn till patientens tillstand och
far ej 6verskrida 10 ml per minut. (Se avsnitt 4 "Eventuella biverkningar”.)

Kassera oanvand produkt pa lampligt vis.
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for sjukvardspersonal:

Behandling vid behov

I handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor VIll-aktiviteten inte understiga den givna
plasmaaktivitetsnivan (i % av normal eller IE/dl) under motsvarande period. Féljande tabell kan
anvandas som doseringsvégledning vid blodningsepisoder och kirurgiska ingrepp.

Dos och intervall av administreringen bor anpassas till den kliniska effekten i det enskilda fallet.
Under sarskilda omstandigheter (t.ex. vid forekomst av inhibitor i 1ag titer) kan hogre doser an de
berdknade enligt formeln behdvas.

Tabell 1. Doseringsvagledning vid blédningsepisoder och kirurgiska ingrepp

Grad av blédning/typ av | Erforderlig faktor VI11-niva | Dosintervall (timmar)/

Kirurgiskt ingrepp (% eller 1E/dI) behandlingens langd (dagar)
Blodning

Tidig hemartros, 20-40 Upprepa injektionen var 12-24 timme
muskelblodning eller (8—24 timme for patienter yngre an
munbl6dning. 6 ar) under minst 1 dag tills

blédningsepisoden (upplevd smarta)
upphort eller lakning har uppnatts.

Mer omfattande hemartros, | 30—-60 Upprepa injektionen var 12-24 timme
muskelblodning eller (8—24 timme for patienter yngre an
hematom. 6 ar) i 3-4 dagar eller langre tills

smartlindring och den akuta
rérelsebegrénsningen havts.

Livshotande blédningar. 60-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme
(6-12 timme for patienter yngre an
6 ar) tills det kritiska tillstandet ar

dvervunnet.

Kirurgi

Mindre 30-60 Var 24 timme (12-24 timme for

Inklusive tandutdragning. patienter yngre &n 6 ar) under minst
1 dag, tills lakning uppntts.

Storre 80-100 Upprepa injektionen var 8-24 timme

(pre- och postoperativt) (6—24 timme for patienter yngre
an 6 ar) tills sarlakning intratt, fortsatt
darefter behandlingen i ytterligare
minst 7 dagar for att uppratthalla en
faktor VIlI-aktivitet pa 30-60 %
(1E/dI).
Profylax

For langtidsprofylax mot blodningar hos patienter med svar hemofili A ar de vanliga doserna
20 till 40 IE faktor V11 per kg kroppsvikt i dosintervall pa 2 till 3 dagar.

| vissa fall, sarskilt hos yngre patienter, kan kortare doseringsintervall eller hogre doser vara
nodvandiga.
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Pediatrisk population

Doseringen for anvandning vid behov ar densamma for pediatriska patienter (O till 18 ar) som for
vuxna patienter. FOr patienter under 6 ar rekommenderas doser pa 20 till 50 IE faktor V11 per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger per vecka for profylaxbehandling.
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