ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominanie 250 j.m." ludzkiego czynnika V111 (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 50 j.m. oktokogu alfa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V11 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komoérkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i
mapH 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie, w
zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi



empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w
osoczu o0 2 j.m./dl. Dawkg ustalasi¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V1I1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dl)

Krwawienie

Woczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin
stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopoki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecgj
dopdki nie ustapia bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin
zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie
ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

Zagojeniasie rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngjmnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowat do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawkeg, jaka ma zosta¢ podanai czgstotliwos¢ powtarzanych
wstrzyknieé¢, zaleca sie odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VIl w osoczu. Zwlaszczaw
przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnosci czynnika VI w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rozni¢ si¢ pod wzgledem odpowiedzi naczynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zrdznicowane wartosci czasu pottrwania.




Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni.
U pacjentéw ponizgj 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika VIl 3 - 4 razy tygodniowo w
dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Sposob podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy ek ma podawa¢ osoba nie bgdaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zalecasie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe i
numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji hadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w
tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty sie one zawrotami
gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem. Produkt
zawierasladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o
pojawiajacych si¢ objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego, wiaczajac w to wysypke,
Swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia (np. zawroty gtowy lub
omdlenie), wstrzasi zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie ucisku w klatce piersiowsy,
dwiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku wystapienia tych objawow
powinni natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu i skontaktowac sie ze swoim lekarzem. W
przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie w terapii
wstrzasu.

Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V1l1l, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikow




genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika V11l nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw

(w niskim mianie). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia VIl musza by¢ doktadnie monitorowani
pod wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan
laboratoryjnych.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
Zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miegjscowe, bakteriemie i
zakrzepicg W migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat. W zwiazku z
rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie ciazy. Stad tez w czasie ciazy | karmienia piersia czynnik VII1 nalezy
stosowa¢ tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRs). Dziatania
niepozadane wystepujace u ngjwieksze liczby pacjentéw dotyczyty wytwarzania inhibitoréw
czynnika VIl (5 pacjentow) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentéw),
goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrad 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych nie
wystapito u noworodkéw, natomiast 16 przypadkow zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 osdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.*

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafas niepozgdanych
W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup

! Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 lat), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajace) Sie

ciezkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladdw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia pasozytnicze | Grypa Niezbyt czesto
Zapalenie krtani Niezbyt czesto
Zapaenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego B4l gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapaenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czesto
B4l w gorngj czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzeniaskornei tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czesto
Pieluszkowe zapal enie skéry Niezbyt czesto
Zaburzeniaogdlnei stany w Goraczka Czgsto
miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
B4l w klatce piersiowe) Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana
Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ Czesto

przeciwciat anty-czynnik VI11°

Podwyzszenie aminotransferazy aaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia V111°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw miejscu zabiegu

Niezbyt czgsto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentéw (234).
b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po zabiegu)
nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepniecia V1I1. W tym okresie przez caly czas
utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika V111 w osoczu jak i wartosé¢ klirensu powrécity do
wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczeniainhibitora czynnika V111 przeprowadzone po
zakonczeniu ciagtej infuzji i nazakonczenie badania daty wynik ujemny.
C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢




c. Opis wybranych dziafazs niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentow uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych? z rozpoznaniem hemofilii A
o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali koncentraty
czynnika VIl przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora (2,4 BU w
zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki pdznigjszych
testow kontrolnych na obecnosé inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty ujemne.
Obecnosci inhibitora czynnika V111 nie wykryto rowniez u 53 pacjentéw w wieku ponize 6 lat z
rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%), ktére uprzednio
otrzymywaty koncentraty czynnika VIl przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentéw, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VI1I powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowania inhibitoréw czynnika VIII miesci sie w
spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentéw na sladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametréw laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposrod 182 leczonych pacjentdw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencje wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsj,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komorek CHO, lecz bez innych oznak lub objawow wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwosé. Wsréd 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zaréwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i
podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposrod tych
pacjentdw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, swiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytow we krwi, wobec wiel okrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuija reakcje anafilaktyczne i przejawiaja sie zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i swiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprécz wystapieniainhibitoréw u nieleczonych wczesnig pacjentdw
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIl.

2 pacjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 lat)

7



5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl i
czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (oktokog alfa), glikoproteine ktérajest biologicznie
rownowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wyst¢pujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasow o przyblizongj masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika I X, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIl i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|
oraz wptywa na sktonnos¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane natemat indukgcji tolerancji immunologiczne (ITI) u pacjentéw z inhibitorami. W
badaniu 060103 podgrupy hieleczonych wczesnigj pacjentéw udokumentowano leczenie I Tl

u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2 WIlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z ciezka lub srednio ciezka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia. W
ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania ADVATE
prowadzonego metoda préby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow w wieku
>10lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub

srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika V111 < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia |OS Mediana | Przedzial miedzykwartylowy
AUC,.., (j.m. h/dl) 1527 [528 [1549 668

t,, (h) 11,8 3,1 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 050 242 0,68

Cnex (j-m./dl) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 |0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (di/kg) 0,52 0,39 1048 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom
pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.




Tabela 4. Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentéw pediatrycznych z
ci¢zka lub $rednio ciezka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia (OF]
AUC,.., (j.m.-h/dl) 1195 430
t, (h) 9,7 1,9
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
V ss (dI/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizgl 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikaé ze znanej wyzszej objgtosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie s3 dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawnigja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C. Z
mikrobiol ogicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytugji.
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6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodéwece (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawiergjaca 5 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta
rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowej) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT ).

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowat wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzy¢
strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodéwce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie s zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwcee, wyja¢ zarowno fiolkg z proszkiem ADVATE jak i fiolkg
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

3. Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

4, Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

5. Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

6. Obrdci¢ opakowanie i przebié przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|
(Rys. b). Nie zdgimowac niebieskigj nakrgtki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
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tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

=

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed

podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Polaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powali, z szybkoscia zapewnigjaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml ha minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys. e

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67
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A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eul.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m." ludzkiego czynnika V111 (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 100 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V11 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komoérkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i
mapH 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie, w
zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w
osoczu o0 2 j.m./dl. Dawkg ustalasi¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V1I1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dI)

Krwawienie

Woczesne krwawienie 20-40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin

do stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

do stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiece
dopoki nie ustapia bél i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopoki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80- 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnosé¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwiaszczaw
przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni.
U pacjentéw ponizgj 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika VIl 3 - 4 razy tygodniowo w
dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Sposob podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy ek ma podawa¢ osoba nie bgdaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zalecasie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe i
numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji hadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w
tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty sie one zawrotami
gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem. Produkt
zawierasladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o
pojawiajacych si¢ objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego, wiaczajac w to wysypke,
Swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia (np. zawroty gtowy lub
omdlenie), wstrzasi zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie ucisku w klatce piersiowsy,
dwiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku wystapienia tych objawow
powinni natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu i skontaktowac sie ze swoim lekarzem. W
przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie w terapii
wstrzasu.

Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V1l1l, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikow
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genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika VIIl nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim miani€). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng badan
laboratoryjnych.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
Zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miegjscowe, bakteriemie i
zakrzepicg W migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat. W zwiazku z
rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie ciazy. Stad tez w czasie ciazy | karmienia piersia czynnik VII1 nalezy
stosowa¢ tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRs). Dziatania
niepozadane wystepujace u ngjwieksze liczby pacjentéw dotyczyty wytwarzania inhibitoréw
czynnika VIl (5 pacjentow) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentéw),
goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrad 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych nie
wystapito u noworodkéw, natomiast 16 przypadkow zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 oséb mtodocianych i 25 u 14/94 os6b dorostych.?

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafas niepozgdanych
W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup

% Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 |at), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajace) Sie

ciezkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladdw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Krtani Niezbyt czgsto
Zapaenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢© Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bal w gorngj czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzeniaskornei tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czesto
Pieluszkowe zapalenie skory Niezbyt czesto
Zaburzeniaogdlnei stany w Goraczka Czgsto
miejscu podania Obrze¢k konczyn Niezbyt czgsto
Bal w klatce piersiowe Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana
Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czesto

anty-czynnik VI111°

Podwyzszenie aminotransferazy alaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia V111°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czgsto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw migjscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentéw (234).
b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po zabiegu)
nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepniecia V1I1. W tym okresie przez caly czas
utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika V111 w osoczu jak i wartosé¢ klirensu powrécity do
wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczeniainhibitora czynnika V111 przeprowadzone po
zakonczeniu ciagtej infuzji i nazakonczenie badania daty wynik ujemny.
C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢
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c. Opis wybranych dziafazs niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentow uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych? z rozpoznaniem hemofilii A
o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali koncentraty
czynnika VIl przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora (2,4 BU w
zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki pdznigjszych
testow kontrolnych na obecnosé inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty ujemne.
Obecnosci inhibitora czynnika V111 nie wykryto rowniez u 53 pacjentéw w wieku ponize 6 lat z
rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%), ktére uprzednio
otrzymywaty koncentraty czynnika VIl przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentéw, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VI1I powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowania inhibitoréw czynnika VIII miesci sie w
spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentéw na sladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametréw laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposrod 182 leczonych pacjentdw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencje wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsj,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komorek CHO, lecz bez innych oznak lub objawow wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwosé. Wsréd 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zaréwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i
podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposrod tych
pacjentdw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, swiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytow we krwi, wobec wiel okrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuija reakcje anafilaktyczne i przejawiaja sie zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i swiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprécz wystapieniainhibitoréw u nieleczonych wczesnig pacjentdw
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIl.

* pagjenci pediatryczni (wiek 0— 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 |at)
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5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.

Kod ATC: B02BDO2.

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl i
czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (oktokog alfa), glikoproteine ktérajest biologicznie
rownowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wyst¢pujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasow o przyblizongj masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika I X, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIl i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|

oraz wptywa na sktonnos¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane natemat indukgcji tolerancji immunologiczne (ITI) u pacjentéw z inhibitorami. W
badaniu 060103 podgrupy hieleczonych wczesnigj pacjentéw udokumentowano leczenie I Tl

u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z ciezka lub srednio ciezka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia. W
ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania ADVATE
prowadzonego metoda préby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow w wieku

>10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub
ostacia hemofilii A (poziom czynnika VIl < 2%)

srednio ciezka

Parametr farmakokinetyczny |Srednia |OS Mediana | Przedzial miedzykwartylowy
AUC,., (j.m. h/dl) 1527 528 1549 668

t,, (h) 11,8 3,1 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 0,50 242 0,68

Cnex (j-m./dl) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 |0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (di/kg) 0,52 0,39 0,48 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom

pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.

19




Tabela 4. Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentéw pediatrycznych z
ci¢zka lub $rednio ciezka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia (OF]
AUC,.., (j.m.-h/dl) 1195 430
t, (h) 9,7 19
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
V ss (dI/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizgl 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikaé ze znanej wyzszej objgtosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie s3 dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawnigja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C. Z
mikrobiol ogicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytugji.

20




6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodéwece (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawiergjaca 5 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta
rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowej) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT ).

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowat wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzy¢
strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodéwce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie s zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwcee, wyja¢ zarowno fiolkg z proszkiem ADVATE jak i fiolkg
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

3. Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

4, Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

5. Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

6. Obrdci¢ opakowanie i przebié przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|
(Rys. b). Nie zdgimowac niebieskigj nakrgtki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
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tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

=

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed

podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Polaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powali, z szybkoscia zapewnigjaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml ha minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys. e

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67
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A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eul.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m." ludzkiego czynnika V11l (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 200 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V111 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i
mapH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie, w
zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w
osoczu o0 2 j.m./dl. Dawkg ustalasi¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V1I1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dI)

Krwawienie

Woczesne krwawienie 20-40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin

do stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej
dopoki nie ustapia bél i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopoki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnosé¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwiaszczaw
przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni. U
pacjentow ponizej 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika V111 3 - 4 razy tygodniowo w
dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Sposob podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy ek ma podawa¢ osoba nie bgdaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zalecasie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe i
numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji hadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w
tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty sie one zawrotami
gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem. Produkt
zawierasladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o
pojawiajacych si¢ objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego, wiaczajac w to wysypke,
Swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia (np. zawroty gtowy lub
omdlenie), wstrzasi zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie ucisku w klatce piersiowsy,
dwiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku wystapienia tych objawow
powinni natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu i skontaktowac sie ze swoim lekarzem. W
przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie w terapii
wstrzasu.

Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V1l1l, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikow
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genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika VIIl nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim miani€). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng badan
laboratoryjnych.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
Zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miegjscowe, bakteriemie i
zakrzepicg W migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat. W zwiazku z
rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie ciazy. Stad tez w czasie ciazy | karmienia piersia czynnik VII1 nalezy
stosowa¢ tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRs). Dziatania
niepozadane wystepujace u ngjwieksze liczby pacjentéw dotyczyty wytwarzania inhibitoréw
czynnika VIl (5 pacjentow) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentéw),
goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrad 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych nie
wystapito u noworodkéw, natomiast 16 przypadkow zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 osdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.”

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafas niepozgdanych
W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup

> Noworodki (wiek 0— 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 lat), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajace) Sie

ciezkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladdw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Krtani Niezbyt czgsto
Zapaenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢© Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bal w gorngj czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzeniaskornei tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czesto
Pieluszkowe zapalenie skory Niezbyt czesto
Zaburzeniaogdlnei stany w Goraczka Cze¢sto
miejscu podania Obrze¢k konczyn Niezbyt czgsto
Bal w klatce piersiowe Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana
Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czesto

anty-czynnik VI111°

Podwyzszenie aminotransferazy alaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia V111°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czgsto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw migjscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentéw (234).
b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po zabiegu)
nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepniecia V1I1. W tym okresie przez caly czas
utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika V111 w osoczu jak i wartosé¢ klirensu powrécity do
wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczeniainhibitora czynnika V111 przeprowadzone po
zakonczeniu ciagtej infuzji i nazakonczenie badania daty wynik ujemny.
C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢
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c. Opis wybranych dziafazs niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentow uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych® z rozpoznaniem hemofilii A
o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali koncentraty
czynnika VIl przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora (2,4 BU w
zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki pdznigjszych
testow kontrolnych na obecnosé inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty ujemne.
Obecnosci inhibitora czynnika V111 nie wykryto rowniez u 53 pacjentéw w wieku ponize 6 lat z
rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%), ktére uprzednio
otrzymywaty koncentraty czynnika VIl przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentéw, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VI1I powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowania inhibitoréw czynnika VIII miesci sie w
spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentéw na sladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametréw laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposrod 182 leczonych pacjentdw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencje wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsj,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komorek CHO, lecz bez innych oznak lub objawow wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwosé. Wsréd 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zaréwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i
podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposrod tych
pacjentdw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, swiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytow we krwi, wobec wiel okrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuija reakcje anafilaktyczne i przejawiaja sie zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i swiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprécz wystapieniainhibitoréw u nieleczonych wczesnig pacjentdw
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIl.

® pagjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 lat)
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5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.

Kod ATC: B02BDO2.

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl i
czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (oktokog alfa), glikoproteine ktérajest biologicznie
rownowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wyst¢pujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasow o przyblizongj masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika I X, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIl i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|

oraz wptywa na sktonnos¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane natemat indukgcji tolerancji immunologiczne (ITI) u pacjentéw z inhibitorami. W
badaniu 060103 podgrupy hieleczonych wczesnigj pacjentéw udokumentowano leczenie I Tl

u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2 WIlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z ciezka lub srednio ciezka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia. W
ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania ADVATE
prowadzonego metoda préby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow w wieku

>10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub
o0ziom czynnika VIl < 2%)

srednio ciezka postacia hemofilii A (

Parametr farmakokinetyczny Srednia  |OS | Mediana |Przedzial miegdzykwartylowy
AUC,., (j.m. h/dl) 1527 528 [1549 668

t,, (h) 11,8 31 (111 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 050 |242 0,68

Cnex (j-m./dl) 120 26 |119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 {0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 48 14,1 4,2

Vss (di/kg) 0,52 0,39 [0/48 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom
pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.
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Tabela 4. Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentéw pediatrycznych z
ci¢zka lub $rednio ciezka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia (OF]
AUC,.., (j.m.-h/dl) 1195 430
t, (h) 9,7 1,9
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
V ss (dI/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizgl 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikaé ze znanej wyzszej objgtosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie s3 dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawnigja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C. Z
mikrobiol ogicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytugji.
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6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodéwece (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawiergjaca 5 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta
rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowej) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT ).

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowat wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzy¢
strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodéwce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie s zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwcee, wyja¢ zarowno fiolkg z proszkiem ADVATE jak i fiolkg
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

3. Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

4, Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

5. Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

6. Obrdci¢ opakowanie i przebié przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|
(Rys. b). Nie zdgimowac niebieskigj nakrgtki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
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tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

=

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed

podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Polaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powali, z szybkoscia zapewnigjaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml ha minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys. e

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67
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A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/003

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eul.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominanie 1500 j.m." ludzkiego czynnika V11l (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 300 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V111 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i
mapH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie, w
zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w
osoczu o0 2 j.m./dl. Dawkg ustalasi¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V1I1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dI)

Krwawienie

Woczesne krwawienie 20-40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin

do stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

do stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiece
dopdki nie ustapia bél i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80- 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwiaszczaw
przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni. U
pacjentow ponizej 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika V111 3 - 4 razy tygodniowo w
dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Sposob podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy ek ma podawa¢ osoba nie bgdaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zalecasie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe i
numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji hadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w
tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty sie one zawrotami
gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem. Produkt
zawierasladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o
pojawiajacych si¢ objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego, wiaczajac w to wysypke,
Swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia (np. zawroty gtowy lub
omdlenie), wstrzasi zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie ucisku w klatce piersiowsy,
dwiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku wystapienia tych objawow
powinni natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu i skontaktowac sie ze swoim lekarzem. W
przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie w terapii
wstrzasu.

Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V1l1l, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikow

37



genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika VIIl nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim miani€). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng badan
laboratoryjnych.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
Zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miegjscowe, bakteriemie i
zakrzepicg W migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat. W zwiazku z
rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie ciazy. Stad tez w czasie ciazy | karmienia piersia czynnik VII1 nalezy
stosowa¢ tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRs). Dziatania
niepozadane wystepujace u ngjwieksze liczby pacjentéw dotyczyty wytwarzania inhibitoréw
czynnika VIl (5 pacjentow) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentéw),
goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrad 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych nie
wystapito u noworodkéw, natomiast 16 przypadkow zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 osdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.”

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafas niepozgdanych
W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup

" Noworodki (wiek 0— 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 lat), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajace) Sie

ciezkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladdw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Krtani Niezbyt czgsto
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czgsto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznos¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bal w gorngj czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzeniaskornei tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czesto
Pieluszkowe zapal enie skory Niezbyt czesto
Zaburzeniaogdlnei stany w Goraczka Czgsto

miejscu podania

Obrze¢k konczyn

Niezbyt czgsto

Bal w klatce piersiowe)

Niezbyt czesto

Dreszcze Niezbyt czesto

Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto

Zmeczenie Nieznana

Z}e samopoczucie Nieznana
Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czesto

anty-czynnik VI111°

Podwyzszenie aminotransferazy aaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia VI11°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw migjscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentéw (234).
b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po zabiegu)
nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepniecia V1I1. W tym okresie przez caly czas
utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika V111 w osoczu jak i wartosé¢ klirensu powrécity do
wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczeniainhibitora czynnika V111 przeprowadzone po
zakonczeniu ciagtej infuzji i nazakonczenie badania daty wynik ujemny.
C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢
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c. Opis wybranych dziafazs niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentow uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych® z rozpoznaniem hemofilii A
o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali koncentraty
czynnika VIl przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora (2,4 BU w
zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki pdznigjszych
testow kontrolnych na obecnosé inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty ujemne.
Obecnosci inhibitora czynnika V111 nie wykryto rowniez u 53 pacjentéw w wieku ponize 6 lat z
rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%), ktére uprzednio
otrzymywaty koncentraty czynnika VIl przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentéw, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VI1I powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowania inhibitoréw czynnika VIII miesci sie w
spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentéw na sladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametréw laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposrod 182 leczonych pacjentdw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencje wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsj,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komorek CHO, lecz bez innych oznak lub objawow wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwosé. Wsréd 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zaréwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i
podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposrod tych
pacjentdw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, swiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytow we krwi, wobec wiel okrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuija reakcje anafilaktyczne i przejawiaja sie zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i swiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprécz wystapieniainhibitoréw u nieleczonych wczesnig pacjentdw
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIl.

8 pagjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 lat)
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5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl i
czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (oktokog alfa), glikoproteine ktérajest biologicznie
rownowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wyst¢pujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasow o przyblizongj masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika I X, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIl i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|
oraz wptywa na sktonnos¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane natemat indukgcji tolerancji immunologiczne (ITI) u pacjentéw z inhibitorami. W
badaniu 060103 podgrupy hieleczonych wczesnigj pacjentéw udokumentowano leczenie I Tl

u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2 WIlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z ciezka lub srednio ciezka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia. W
ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania ADVATE
prowadzonego metoda préby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow w wieku
>10lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub
srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika V111 < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia |OS Mediana |Przedzial miedzykwartylowy
AUC,.., (j.m. h/dl) 1527 |528 |1549 668

t,, (h) 11,8 3,1 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 050 [242 0,68

Cnex (j-m./dl) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 |0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (di/kg) 0,52 0,39 1048 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom
pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.
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Tabela 4. Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentéw pediatrycznych z
ci¢zka lub $rednio ciezka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia oS
AUC,.., (j.m.-h/dl) 1195 430
t, (h) 9,7 1,9
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
V ss (dI/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizgl 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikaé ze znanej wyzszej objgtosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie s3 dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawnigja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C. Z
mikrobiol ogicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytugji.
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6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodéwece (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawiergjaca 5 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta
rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowej) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT ).

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowat wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzy¢
strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodéwce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie s zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwcee, wyja¢ zarowno fiolkg z proszkiem ADVATE jak i fiolkg
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

3. Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

4, Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

5. Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

6. Obrdci¢ opakowanie i przebié przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|
(Rys. b). Nie zdgimowac niebieskigj nakrgtki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
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tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed

podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Polaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powali, z szybkoscia zapewnigjaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml ha minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys. e

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67
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A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eul.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 j.m." ludzkiego czynnika V11l (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 400 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V111 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i
mapH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie, w
zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w
osoczu o0 2 j.m./dl. Dawkg ustalasi¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V1I1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dl)

Krwawienie

Woczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin
stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecg
dopdki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80- 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwiaszczaw
przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni. U
pacjentow ponizej 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika V111 3 - 4 razy tygodniowo w
dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Sposob podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy ek ma podawa¢ osoba nie bgdaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zalecasie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe i
numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji hadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w
tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty sie one zawrotami
gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem. Produkt
zawierasladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o
pojawiajacych si¢ objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego, wiaczajac w to wysypke,
Swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia (np. zawroty gtowy lub
omdlenie), wstrzasi zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie ucisku w klatce piersiowsy,
dwiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku wystapienia tych objawow
powinni natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu i skontaktowac sie ze swoim lekarzem. W
przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie w terapii
wstrzasu.

Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V1l1l, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikow
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genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika VIIl nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim miani€). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng badan
laboratoryjnych.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
Zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miegjscowe, bakteriemie i
zakrzepicg W migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat. W zwiazku z
rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie ciazy. Stad tez w czasie ciazy | karmienia piersia czynnik VII1 nalezy
stosowa¢ tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRs). Dziatania
niepozadane wystepujace u ngjwieksze liczby pacjentéw dotyczyty wytwarzania inhibitoréw
czynnika VIl (5 pacjentow) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentéw),
goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrad 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych nie
wystapito u noworodkéw, natomiast 16 przypadkow zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 oséb mtodocianych i 25 u 14/94 os6b dorostych.’

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafas niepozgdanych
W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup

° Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 |at), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajace) Sie

ciezkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladéw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie krtani Niezbyt czgsto
Zapaenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego B4l gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czegsto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapaenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czgsto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czesto
B4l w gorngj czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzeniaskornei tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czesto
Pieluszkowe zapa enie skéry Niezbyt czesto
Zaburzeniaogdlnei stany w Goraczka Czgsto
miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
B4l w klatce piersiowe) Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana
Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czesto

anty-czynnik V111°

Podwyzszenie aminotransferazy aaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia V111°

Niezbyt czgsto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw miejscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentéw (234).
b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po zabiegu)
nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepniecia V1I1. W tym okresie przez caly czas
utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika V111 w osoczu jak i wartosé¢ klirensu powrécity do
wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczeniainhibitora czynnika V111 przeprowadzone po
zakonczeniu ciagtej infuzji i nazakonczenie badania daty wynik ujemny.
C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢
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c. Opis wybranych dziafazs niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentow uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych™ z rozpoznaniem hemofilii
A o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali
koncentraty czynnika V111 przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora
(2,4 BU w zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki
po6znigjszych testéw kontrolnych na obecnos¢ inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty
ujemne. Obecnosci inhibitora czynnika V111 nie wykryto rowniez u 53 pacjentéw w wieku

ponizej 6 lat z rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VI < 2%),
ktore uprzednio otrzymywaty koncentraty czynnika V111 przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentéw, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VI1I powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowania inhibitoréw czynnika VIII miesci sie w
spodziewanym i uprzednio zaohserwowanym zakresie

Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentéw na sladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametréw laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposrod 182 leczonych pacjentdw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencje wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsj,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komorek CHO, lecz bez innych oznak lub objawow wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwosé. Wsréd 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zaréwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i
podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposrod tych
pacjentdw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, swiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytow we krwi, wobec wiel okrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuija reakcje anafilaktyczne i przejawiaja sie zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i swiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprécz wystapieniainhibitoréw u nieleczonych wczesnig pacjentdw
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIl.

19 pacjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pagjenci dorosli (wiek powyzej 16 lat)
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5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.

Kod ATC: B02BDO2.

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl i
czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (oktokog alfa), glikoproteine ktérajest biologicznie
rownowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wyst¢pujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasow o przyblizongj masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika I X, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIl i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|
oraz wptywa na sktonnos¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane natemat indukgcji tolerancji immunologiczne (ITI) u pacjentéw z inhibitorami. W
badaniu 060103 podgrupy hieleczonych wczesnigj pacjentéw udokumentowano leczenie I Tl

u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2 WIlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z ciezka lub srednio ciezka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia. W
ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania ADVATE
prowadzonego metoda préby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow w wieku

>10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub
srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika V111 < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia |OS Mediana | Przedzial miedzykwartylowy
AUC,., (j.m. h/dl) 1527 528 1549 668

t,, (h) 11,8 3,1 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 050 (242 0,68

Cnex (j-m./dl) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 /0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (di/kg) 0,52 0,39 1048 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom

pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.
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Tabela 4. Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentéw pediatrycznych z
ci¢zka lub $rednio ciezka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia oS
AUC,.., (j.m.-h/dl) 1195 430
t, (h) 9,7 1,9
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
V ss (dI/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizgl 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikaé ze znanej wyzszej objgtosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie s3 dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawnigja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C. Z
mikrobiol ogicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytugji.
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6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodéwece (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawiergjaca 5 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta
rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowej) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT ).

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowat wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzy¢
strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodéwce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie s zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwcee, wyja¢ zarowno fiolkg z proszkiem ADVATE jak i fiolkg
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

3. Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

4, Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

5. Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

6. Obrdci¢ opakowanie i przebié przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|
(Rys. b). Nie zdgimowac niebieskigj nakrgtki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
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tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

=

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed

podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Polaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powali, z szybkoscia zapewnigjaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml ha minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys. e

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67
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A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/005

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekdw http://www.ema.europa.eul.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 3000 j.m." ludzkiego czynnika V11l (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 600 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V111 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen i
mapH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie, w
zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda.

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w
osoczu o0 2 j.m./dl. Dawkg ustalasi¢ w oparciu o nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V1I1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dl)

Krwawienie

Woczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin
stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopoki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiece
dopdki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopoki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80- 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwiaszczaw
przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni. U
pacjentow ponizej 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika V111 3 - 4 razy tygodniowo w
dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Sposob podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy ek ma podawa¢ osoba nie bgdaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zalecasie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe i
numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji hadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w
tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty sie one zawrotami
gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem. Produkt
zawierasladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢ poinformowani o
pojawiajacych si¢ objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego, wiaczajac w to wysypke,
Swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia (np. zawroty gtowy lub
omdlenie), wstrzasi zesp6t ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie ucisku w klatce piersiowsy,
dwiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku wystapienia tych objawow
powinni natychmiast przerwac¢ stosowanie produktu i skontaktowac sie ze swoim lekarzem. W
przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowa¢ odpowiednie postepowanie w terapii
wstrzasu.

Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie w
jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V1l1l, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikow
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genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecej niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika VIIl nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim miani€). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng badan
laboratoryjnych.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylnego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
Zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miegjscowe, bakteriemie i
zakrzepicg W migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodu.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat. W zwiazku z
rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie ciazy. Stad tez w czasie ciazy | karmienia piersia czynnik VII1 nalezy
stosowa¢ tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen mechanicznych w
ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRs). Dziatania
niepozadane wystepujace u ngjwieksze liczby pacjentéw dotyczyty wytwarzania inhibitoréw
czynnika VIl (5 pacjentow) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentéw),
goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrad 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych nie
wystapito u noworodkéw, natomiast 16 przypadkow zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 0sdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.™

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafas niepozgdanych
W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup

! Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 |at), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajace) Sie

ciezkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Krtani Niezbyt czgsto
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢* Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bal gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé Niezbyt czesto
klatki piersiowe i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bal w gorngj czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzeniaskornei tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czesto
Pieluszkowe zapalenie skory Niezbyt czesto
Zaburzeniaogdlnei stany w Goraczka Czgsto

miejscu podania

Obrze¢k konczyn

Niezbyt czesto

Bal w klatce piersiowe)

Niezbyt czesto

Dreszcze Niezbyt czesto

Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto

Zmeczenie Nieznana

Z}e samopoczucie Nieznana
Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czesto

anty-czynnik VI111°

Podwyzszenie aminotransferazy aaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia VI11°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czgsto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw migjscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentéw (234).
b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po zabiegu)
nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepniecia V1I1. W tym okresie przez caly czas
utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika V111 w osoczu jak i wartosé¢ klirensu powrécity do
wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczeniainhibitora czynnika V111 przeprowadzone po
zakonczeniu ciagtej infuzji i nazakonczenie badania daty wynik ujemny.
C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢
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c. Opis wybranych dziafazs niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentow uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych™ z rozpoznaniem hemofilii
A o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali
koncentraty czynnika V111 przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora
(2,4 BU w zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki
po6znigjszych testéw kontrolnych na obecnos¢ inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty
ujemne. Obecnosci inhibitora czynnika V111 nie wykryto rowniez u 53 pacjentéw w wieku

ponizej 6 lat z rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VI < 2%),
ktore uprzednio otrzymywaty koncentraty czynnika V111 przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentéw, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VI1I powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowania inhibitoréw czynnika VIII miesci sie w
spodziewanym i uprzednio zaohserwowanym zakresie

Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentéw na sladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametréw laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposrod 182 leczonych pacjentdw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencje wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsj,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komorek CHO, lecz bez innych oznak lub objawow wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwosé. Wsréd 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zaréwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i
podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposrod tych
pacjentdw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, swiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytow we krwi, wobec wiel okrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuija reakcje anafilaktyczne i przejawiaja sie zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i swiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprécz wystapieniainhibitoréw u nieleczonych wczesnig pacjentdw
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawéw przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIl.

12 pacjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pagjenci dorosli (wiek powyzej 16 lat)
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5.  WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.

Kod ATC: B02BDO2.

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl i
czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepniecia VIl (oktokog alfa), glikoproteine ktérajest biologicznie
rownowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wyst¢pujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteing sktadajaca sie z 2 332 aminokwasow o przyblizongj masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika I X, przyspieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIl i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|

oraz wptywa na sktonnos¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane natemat indukgcji tolerancji immunologiczne (ITI) u pacjentéw z inhibitorami. W
badaniu 060103 podgrupy hieleczonych wczesnigj pacjentéw udokumentowano leczenie I Tl

u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2 WIlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z ciezka lub srednio ciezka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia. W
ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania ADVATE
prowadzonego metoda préby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow w wieku

>10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub
srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika VIl < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia | OS Mediana | Przedzial miedzykwartylowy
AUC,., (j.m. h/dl) 1527 528 1549 668

t,, (h) 11,8 3,1 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 050 (242 0,68

Cnex (j-m./dl) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 |0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (di/kg) 0,52 0,39 |0/48 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom

pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.
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Tabela 4. Zestawienie parametréw farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentéw pediatrycznych z
ci¢zka lub $rednio ciezka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia oS
AUC,.., (j.m.-h/dl) 1195 430
t, (h) 9,7 1,9
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
V ss (dI/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizgl 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikaé ze znanej wyzszej objgtosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie s3 dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawnigja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C. Z
mikrobiol ogicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytugji.
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6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu
Przechowywa¢ w lodéwece (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawiergjaca 5 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta
rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowej) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT ).

6.6  Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowat wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzy¢
strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodéwce.

- Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
z lokalnymi przepisami.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie s zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwcee, wyja¢ zarowno fiolkg z proszkiem ADVATE jak i fiolkg
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

3. Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

4, Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

5. Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

6. Obrdci¢ opakowanie i przebié przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|
(Rys. b). Nie zdgimowac niebieskigj nakrgtki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
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tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed

podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Polaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powali, z szybkoscia zapewnigjaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml ha minute.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys. e

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67
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A-1221 Wieden

Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/006

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominanie 250 j.m." ludzkiego czynnika V111 (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 125 j.m. oktokogu alfa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V11 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komoérkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen

i mapH 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebrandaw ilosciach skutecznych farmakologicznie,
w zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V11|
w osoczu 0 2 j.m./dl. Dawke ustala si¢ w oparciu 0 nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika VII1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dI)

Krwawienie

Woczesne krwawienie 20-40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin

do stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgcji.

Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
i pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co najmnigj 7 kolejnych dni, aby utrzyma¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dl).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu péttrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni.
U pacjentdw ponizgj 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika VIl 3 - 4 razy tygodniowo

w dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mfodziez
Nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Sposdb podawania
Lek ADVATE naezy podawaé dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawa¢ osoba nie bedaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dladobra pacjenta zaleca sie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe
i numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy [ub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego,
w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty si¢ one
zawrotami gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka

i $wiadem. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢
poinformowani o pojawigjacych sie objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego,
wlaczajac w to wysypke, swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia
(np. zawroty gtowy lub omdlenie), wstrzasi zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie
ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku
wystapienia tych objawow powinni natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowat si¢
ze swoim lekarzem. W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowaé odpowiednie
postepowanie w terapii wstrzasu.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowe] wody
do wstrzykiwan, w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mnigj czasu ha
zatrzymanie infuzji. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ podczas infuzji produktu ADVATE odtworzonego
w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwlaszcza u dzieci.
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Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi V111 jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V11, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest ngjwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecg) niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika V11l nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim mianie). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan
laboratoryjnych.

Niew/asciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewtasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyte) moze prowadzié¢ do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylhego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemie
i zakrzepice w migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodul.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat.W zwiazku

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

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRS). Dziatania
niepozadane wystepujace u najwiekszej liczby pacjentdw dotyczyty wytwarzania inhibitorow
czynnika VI (5 pacjentéw) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentow),
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goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrod 56 zgtoszonych dziatan

niepozadanych nie wystapito u noworodkéw, natomiast 16 przypadkéw zostato zgtoszonych
u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 osdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.™

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafazs niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czestos¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt cze¢sto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajacej Sie

cigzkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie krtani Niezbyt czesto
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bl gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe) i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czesto

B&l w gdrnej czgsci brzucha

Niezbyt czesto

Nudnosci

Niezbyt czesto

Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzenia skérne i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pieluszkowe zapalenie skory Niezbyt czesto

3 Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 |at), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)

72




Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji
ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zaburzenia ogélnei stany Goraczka Czesto

W migjscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czesto
Bal w klatce piersiowe Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ Czesto

przeciwcial anty-czynnik V111°

Podwyzszenie aminotransferazy alaninowej

Niezbyt czesto

Obnizenie poziomu czynnika krzepniccia V111°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badanialaboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje Powiktania pozabiegowe Niezbyt czesto

po zabiegach

Krwotok pozabiegowy Niezbyt czesto

Reakcjaw migjscu zabiegu Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentow (234).

b) U jednego pacjenta podczas ciagte) infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepniecia VII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika VIl w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrdécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie
badania daty wynik ujemny.

C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢

c. Opis wybranych dziafas niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitorow

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentéw uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych'® z rozpoznaniem hemofilii
A o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali
koncentraty czynnika V111 przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora
(2,4 BU w zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki
po6znigjszych testéw kontrolnych na obecnos¢ inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty
ujemne. Obecnosci inhibitora czynnika V11 nie wykryto réwniez u 53 pacjentéw w wieku

ponize 6 lat z rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%),
ktére uprzednio otrzymywaty koncentraty czynnika V111l przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentow, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VIl powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowaniainhibitoréw czynnika VI miesci sie

w spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

4 pacjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 |at)
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Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentow na $ladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametrow laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposréd 182 leczonych pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ocene przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencj¢ wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsy,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komoérek CHO, lecz bez innych oznak lub objawéw wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwos¢. Wsrod 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa,
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zardwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak

i podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposréd tych
pacjentéw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytéw we krwi, wobec wielokrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwos¢
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawigja Si¢ zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprdcz wystapienia inhibitoréw u nieleczonych wczesnig) pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawdw przedawkowania rekombinowanego czynnikakrzepniecia V1l1.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl|
i czynnikavon Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia V111 (oktokog alfa), glikoproteing ktdra jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteinag sktadajaca Si¢ z 2 332 aminokwasow o przyblizong masie
czasteczkowsej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika X, przyspieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika V11 i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawdw, migsni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w 0soczu podwyzsza sie
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|
oraz wptywa na sktonnos¢ do wystgpowania krwawien.
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Zebrano dane natemat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentdw z inhibitorami.
W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesnigj pacjentow udokumentowano leczenie I T
u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analizg obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentdw z cigzka lub srednio cigzka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia.
W ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania
ADVATE prowadzonego metoda proby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow

w wieku > 10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub

srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika VIl < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia |OS Mediana |Przedzial miedzykwartylowy
AUC., (j.m. h/dl) 1527 528 1549 668

ty, (h) 11,8 31 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 050 |242 0,68

Crax (j.m./dll) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (dI/kg) 0,52 0,39 |0/48 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom

pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.

Tabela 4. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentow pediatrycznych

Z cigzka lub srednio cigzka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia 0S
AUCq., (j.m.-h/dl) 1195 430
ty, (h) 9,7 1,9
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 3,1
Vss(di/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizg 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czesciowo wynika¢ ze znang) wyzszej objetosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sa dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio

nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka
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Badanie tolerancji migjscowej na krdlikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace
zaczerwienienie w migjscu wstrzyknigcia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyte. Nie
obserwowano jednak powiazanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przejsciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwér zachowuije stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytuci.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta

rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowsj) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT I1).
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6.6

Szczegoblne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczanych zanieczyszczen.

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowaé wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu zngjdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzyé
strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowaé W ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w loddwce.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
Z lokalnymi przepisami.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sa zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1

Jezeli produkt znajduje sie w loddwecee, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece myditem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. @) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczanikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i §ciagnac je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdgimowac¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywa¢ wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem

Z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sie do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnié
si¢, ze ADVATE rozpuscit sig catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza sie szybko (zazwyczaj w ciagu mnigj

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. C

Podawanie
Stosowa¢ technike aseptyczna
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O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT |1 (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta Sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwoér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minutg.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawanialub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys.
=
- A . -
Creg = (DL —
2
1 '

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden
Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

SzczegGtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiel Agenci
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 j.m." ludzkiego czynnika V111 (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 250 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V11 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komoérkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen

i mapH 6,7 do 7,3.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebrandaw ilosciach skutecznych farmakologicznie,
w zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu
hemofilii i z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V11|
w osoczu 0 2 j.m./dl. Dawke ustala si¢ w oparciu 0 nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika VII1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dl)

Krwawienie

Woczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin
stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopoki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecg
dopdki nie ustapia bél i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin

zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80- 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
i pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia si¢ rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngjmnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac¢
aktywnosé¢ czynnika V111 na poziomie 30% do 60%
(j.m./dl).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu péttrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni.
U pacjentdw ponizgj 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika VIl 3 - 4 razy tygodniowo

w dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mfodziez
Nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Sposdb podawania
Lek ADVATE naezy podawaé dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawa¢ osoba nie bedaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zaleca sie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe
i numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy [ub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego,
w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty si¢ one
zawrotami gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka

i $wiadem. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢
poinformowani o pojawigjacych sie objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego,
wlaczajac w to wysypke, swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia
(np. zawroty gtowy lub omdlenie), wstrzasi zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie
ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku
wystapienia tych objawow powinni natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowat si¢
ze swoim lekarzem. W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowaé odpowiednie
postepowanie w terapii wstrzasu.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowe] wody
do wstrzykiwan, w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mnigj czasu ha
zatrzymanie infuzji. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ podczas infuzji produktu ADVATE odtworzonego
w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwlaszcza u dzieci.
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Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi V111 jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V11, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest ngjwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecg) niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika V11l nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim mianie). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan
laboratoryjnych.

Niew/asciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewtasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyte) moze prowadzié¢ do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylhego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemie
i zakrzepice w migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodul.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat.W zwiazku

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

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRS). Dziatania
niepozadane wystepujace u najwiekszej liczby pacjentdw dotyczyty wytwarzania inhibitorow
czynnika VI (5 pacjentéw) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentow),
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goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrod 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych

nie wystapito u noworodkdéw, natomiast 16 przypadkéw zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 osdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.™

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafazs niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czestos¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt cze¢sto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajacej Sie

cigzkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie krtani Niezbyt czesto
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bl gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe) i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czgsto

B&l w gdrnej czgsci brzucha

Niezbyt czesto

Nudnosci

Niezbyt czesto

Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzenia skérne i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pieluszkowe zapalenie skory Niezbyt czesto

> Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 |at), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji
ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zaburzenia ogélnei stany Goraczka Czesto

W migjscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czesto
Bal w klatce piersiowe Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czgsto

anty-czynnik V111°

Podwyzszenie aminotransferazy alaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepniccia V111°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badanialaboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw migjscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentow (234).

b) U jednego pacjenta podczas ciagte) infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepniecia VII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika VIl w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrdécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.

C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢

¢. Opis wybranych dziafas niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentéw uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych®® z rozpoznaniem hemofilii
A o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali
koncentraty czynnika V111 przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora
(2,4 BU w zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki
po6znigjszych testéw kontrolnych na obecnos¢ inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty
ujemne. Obecnosci inhibitora czynnika V11 nie wykryto réwniez u 53 pacjentéw w wieku

ponize 6 lat z rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%),
ktére uprzednio otrzymywaty koncentraty czynnika V111l przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentow, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VIl powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).

Odnotowana dotychczas czestosé wystepowaniainhibitoréw czynnika VI miesci sie

w spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

18 pacjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 |at)
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Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentow na $ladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametrow laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposréd 182 leczonych pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ocene przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencj¢ wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsy,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komoérek CHO, lecz bez innych oznak lub objawéw wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwos¢. Wsrod 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa,
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zardwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak

i podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposréd tych
pacjentéw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytéw we krwi, wobec wielokrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwos¢
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawigja Si¢ zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprdcz wystapienia inhibitoréw u nieleczonych wczesnig) pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawdw przedawkowania rekombinowanego czynnikakrzepniecia V1l1.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl|
i czynnikavon Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia V111 (oktokog alfa), glikoproteing ktdra jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteinag sktadajaca Si¢ z 2 332 aminokwasow o przyblizong masie
czasteczkowsej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika X, przyspieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika V11 i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawdw, migsni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w 0soczu podwyzsza sie
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|
oraz wptywa na sktonnos¢ do wystgpowania krwawien.
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Zebrano dane natemat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentdw z inhibitorami.
W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesnigj pacjentow udokumentowano leczenie I T
u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analizg obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentdw z cigzka lub srednio cigzka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia.
W ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania
ADVATE prowadzonego metoda proby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow

w wieku > 10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub

srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika VIl < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia | OS Mediana |Przedzial miedzykwartylowy
AUC., (j.m. h/dl) 1527 528 1549 668

ty, (h) 11,8 31 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 0,50 2,42 0,68

Crax (j.m./dll) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (dI/kg) 0,52 0,39 0,48 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom

pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.

Tabela 4. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentow pediatrycznych
Z cigzka lub srednio cigzka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia (O]
AUCq., (j.m.-h/dl) 1195 430
ty, (h) 9,7 19
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
Vss(di/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizg 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czesciowo wynika¢ ze znang) wyzszej objetosci

osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sa dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio

nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka
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Badanie tolerancji migjscowej na krdlikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace
zaczerwienienie w migjscu wstrzyknigcia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyte. Nie
obserwowano jednak powiazanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przejsciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwér zachowuije stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytuci.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta

rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowsj) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT I1).
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6.6

Szczegoblne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczanych zanieczyszczen.

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowaé wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu zngjdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzyé
strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowaé W ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w loddwce.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
Z lokalnymi przepisami.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sa zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1

Jezeli produkt znajduje sie w loddwecee, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece myditem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. @) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczanikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i §ciagnac je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdgimowac¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywa¢ wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem

Z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sie do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnié
si¢, ze ADVATE rozpuscit sig catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza sie szybko (zazwyczaj w ciagu mnigj

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

Podawanie
Stosowa¢ technike aseptyczna
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O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT |1 (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta Sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwoér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minutg.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawanialub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys.
=
- A . -
Creg = (DL —
2
1 '

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden
Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiel Agenci
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 j.m." ludzkiego czynnika V11l (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 500 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V111 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen

i mapH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie,
w zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem |ekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
I Z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktyczney.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V11|
w osoczu 0 2 j.m./dl. Dawke ustala si¢ w oparciu 0 nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika VII1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub
j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII (dni)

chirurgicznego (w % lub j.m./dI)

Krwawienie

Woczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin
stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgcji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
i pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co najmnigj 7 kolejnych dni, aby utrzyma¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30% do 60%
(.m./dl).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu péttrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni.
U pacjentdw ponizgj 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika VIl 3 - 4 razy tygodniowo

w dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mfodziez
Nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Sposdb podawania
Lek ADVATE naezy podawaé dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawa¢ osoba nie bedaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zaleca sie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe
i numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy [ub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego,
w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty si¢ one
zawrotami gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka

i $wiadem. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢
poinformowani o pojawigjacych sie objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego,
wlaczajac w to wysypke, swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia
(np. zawroty gtowy lub omdlenie), wstrzasi zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie
ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku
wystapienia tych objawow powinni natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowat si¢
ze swoim lekarzem. W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowaé odpowiednie
postepowanie w terapii wstrzasu.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowe] wody
do wstrzykiwan, w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mnigj czasu ha
zatrzymanie infuzji. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ podczas infuzji produktu ADVATE odtworzonego
w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwlaszcza u dzieci.
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Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi V111 jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V11, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest ngjwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecg) niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika V11l nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim mianie). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan
laboratoryjnych.

Niew/asciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewtasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyte) moze prowadzié¢ do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylhego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemie
i zakrzepice w migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodul.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat.W zwiazku

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

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRS). Dziatania
niepozadane wystepujace u najwiekszej liczby pacjentdw dotyczyty wytwarzania inhibitorow
czynnika VI (5 pacjentéw) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentow),
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goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrod 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych

nie wystapito u noworodkdéw, natomiast 16 przypadkéw zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 osdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.*’

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafazs niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czestos¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt cze¢sto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajacej Sie

cigzkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA Kklasyfikacji
ukladdw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie krtani Niezbyt czesto
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego | B4l gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Niezbyt czesto
oddechowego, klatki piersiowej
i $rGdpiersia
Zaburzenia zotadkaii jelit Biegunka Niezbyt czgsto

B4l w gorngj czesci brzucha

Niezbyt czesto

Nudnosci

Niezbyt czgsto

Wymioty Niezbyt czesto
Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pieluszkowe zapalenie skory Niezbyt czesto

Y Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 |at), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zaburzenia ogélnei stany Goraczka Czesto

W migjscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czesto
Bal w klatce piersiowe Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czgsto

anty-czynnik VI111°

Podwyzszenie aminotransferazy aaninowej

Niezbyt czgsto

Obnizenie poziomu czynnika krzepniecia V111°

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcjaw migjscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentow (234).

b) U jednego pacjenta podczas ciagte) infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepniecia VII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika VIl w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrdécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.

C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢

¢. Opis wybranych dziafas niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitoréw

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentéw uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych®® z rozpoznaniem hemofilii
A o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali
koncentraty czynnika V111 przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora
(2,4 BU w zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki
po6znigjszych testéw kontrolnych na obecnos¢ inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty
ujemne. Obecnosci inhibitora czynnika V11 nie wykryto réwniez u 53 pacjentéw w wieku

ponize 6 lat z rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%),
ktére uprzednio otrzymywaty koncentraty czynnika V111l przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentow, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VIl powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).

Odnotowana dotychczas czestosé wystepowaniainhibitoréw czynnika VI miesci sie

w spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

18 pacjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 |at)
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Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentow na $ladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametrow laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposréd 182 leczonych pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ocene przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencj¢ wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsy,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komoérek CHO, lecz bez innych oznak lub objawéw wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwos¢. Wsrod 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa,
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zardwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak

i podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposréd tych
pacjentéw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytéw we krwi, wobec wielokrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwos¢
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawigja Si¢ zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprdcz wystapienia inhibitoréw u nieleczonych wczesnig) pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawdw przedawkowania rekombinowanego czynnikakrzepniecia V1l1.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl|
i czynnikavon Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia V111 (oktokog alfa), glikoproteing ktdra jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteinag sktadajaca Si¢ z 2 332 aminokwasow o przyblizong masie
czasteczkowsej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika X, przyspieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika V11 i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawdw, migsni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w 0soczu podwyzsza sie
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|
oraz wptywa na sktonnos¢ do wystgpowania krwawien.
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Zebrano dane natemat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentdw z inhibitorami.
W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesnigj pacjentow udokumentowano leczenie I T
u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analizg obserwacji przeprowadzono
u 30 uczestnikow w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentdw z cigzka lub srednio cigzka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia.
W ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania
ADVATE prowadzonego metoda proby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow
w wieku > 10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub
srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika VIl < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia |OS Mediana | Przedzial miegdzykwartylowy
AUC., (j.m. h/dl) 1527 |528 |1549 668

ty, (h) 11,8 31 11,1 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 050 (242 0,68

Crax (j.m./dll) 120 26 119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 0,030 |0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 4,8 14,1 4,2

Vss (dI/kg) 0,52 0,39 |048 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom
pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.

Tabela 4. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentow pediatrycznych
Z cigzka lub srednio cigzka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia oS
AUCq., (j.m.-h/dl) 1195 430
ty, (h) 9,7 19
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
Vss(di/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizg 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czesciowo wynika¢ ze znang) wyzszej objetosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sa dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie
Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego

dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.
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Badanie tolerancji migjscowej na krdlikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace
zaczerwienienie w migjscu wstrzyknigcia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyte. Nie
obserwowano jednak powiazanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przejsciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwér zachowuije stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytuci.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta

rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowsj) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT I1).
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6.6

Szczegoblne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczanych zanieczyszczen.

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowaé wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu zngjdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzyé
strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowaé W ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w loddwce.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
Z lokalnymi przepisami.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sa zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1

Jezeli produkt znajduje sie w loddwecee, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece myditem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. @) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczanikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i §ciagnac je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdgimowac¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywa¢ wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem

Z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sie do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnié
si¢, ze ADVATE rozpuscit sig catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza sie szybko (zazwyczaj w ciagu mnigj

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

Podawanie
Stosowa¢ technike aseptyczna
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O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT |1 (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta Sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwoér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minutg.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawanialub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys.
=
- A . -
Creg = (DL —
2
1 '

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden
Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiel Agenci
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominanie 1500 j.m." ludzkiego czynnika V11l (rDNA) oktokogu alfa .
Po rekonstytucji kazdy ml roztworu do wstrzykiwan zawiera okoto 750 j.m. oktokogu afa.

* Aktywnos¢ (w j.m.) oznaczana jest metoda chromogenna wobec wewnetrznego wzorca
odpowiadajacego standardowi WHO. Aktywnos¢ swoista wynosi
okoto 4 000 - 10 000 j.m./mg biatka.

**  Ludzki czynnik krzepniecia V111 wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek
pochodzenia ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub
tworzenia produktu koncowego.

Substancje pomocnicze: 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

Kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.

Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen

i mapH 6,7 do 7,3.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczeniei profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1).

ADVATE nie zawiera czynnika von Willebranda w ilosciach skutecznych farmakologicznie,
w zwiazku z czym nie jest wskazany w chorobie von Willebranda

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem |ekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
I Z pomoca resuscytacyjna dostepna natychmiast w przypadku reakcji anafilaktyczney.

Dawkowanie
Dawkowanie oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika V111, od
umigjscowieniai rozlegtosci krwawieniaoraz od stanu klinicznego pacjenta.

Leczenie dorazne

Podawang dawke czynnika V111 (czVII1) wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (j.m.),
odnoszacych sie do standardu WHO dla produktow zawiergjacych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika V111 w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w j.m. (w odniesieniu do standardu miedzynarodowego czynnika V1I1 w asoczu).

Jednaj.m. aktywnosci czynnika V111 odpowiadailosci czynnika VIl w jednym mililitrze
prawidtowego osocza ludzkiego. Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V111 oparto na obserwagi
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empirycznegj, ze 1 j.m. czynnika V11l na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V11|
w osoczu 0 2 j.m./dl. Dawke ustala si¢ w oparciu 0 nastepujacy wzor:

Wymaganailos¢ jednostek (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V11l (%) x 0,5

W przypadku nastgpujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika VII1 w odpowiednim okresie
czasu hie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub

j.m./dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazoéwki dawkowaniaw Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(W % lub j.m./dI)

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

Krwawienie
Woczesne krwawienie 20-40 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin
do stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien
ustng. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej
dopdki nie ustapia bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow

i pooperacyjny)

ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego
zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30% do 60%
(j.m./dl).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podanai czestotliwosé¢ powtarzanych
wstrzyknigc¢, zaleca sig odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika V111 w osoczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnaosci czynnika V111 w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik V11 osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu péttrwania.
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Profilaktyka

W dtugookresowsj profilaktyce krwawien u pacjentdéw z ciezka postacia hemofilii A, zazwyczaj
stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 j.m. na kg masy ciataw odstepach co 2 do 3 dni.
U pacjentdw ponizgj 6. roku zycia zaleca sie stosowanie czynnika VIl 3 - 4 razy tygodniowo

w dawkach od 20 do 50 j.m. nakg mc.

Pacjentéw nalezy monitorowa¢ pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw czynnika V1Il. Jezeli nie
udaje sie osiagna¢ spodziewanych poziomdw aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub, gdy przy
wiasciwej dawce nie udaje si¢ opanowa¢ krwawienia, nalezy przeprowadzi¢ badanie ocenigjace
obecnos¢ inhibitora. U pacjentéw z wysokimi poziomami inhibitora, leczenie z uzyciem czynnika V1|
moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow winno
by¢ prowadzone pod kierunkiem lekarzy doswiadczonych w opiece nad pacjentami z hemofilia (patrz
punkt 4.4).

Dzieci i mfodziez
Nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Sposdb podawania
Lek ADVATE naezy podawaé dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawa¢ osoba nie bedaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Dla dobra pacjenta zaleca sie, aby przy kazdym podaniu produktu ADVATE odnotowywaé nazwe
i numer serii produktu.

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy [ub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

Tak jak w przypadku innych podawanych dozylnie produktow zawiergjacych biatko, mozliwe jest
wystapienie reakcji nadwrazliwosci typu alergicznego. Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego,
w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku produktu ADVATE i objawiaty si¢ one
zawrotami gtowy, parestezjami, wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka

i $wiadem. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Pacjenci powinni zosta¢
poinformowani o pojawigjacych sie objawach reakcji nadwrazliwosci typu natychmiastowego,
wlaczajac w to wysypke, swiad, rozlegta pokrzywke, obrzek naczynioruchowy, spadek cisnienia
(np. zawroty gtowy lub omdlenie), wstrzasi zespodt ostrej niewydolnosci oddechowej (np. uczucie
ucisku w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech). Powinni zosta¢ poinformowani, ze w przypadku
wystapienia tych objawow powinni natychmiast przerwa¢ stosowanie produktu i skontaktowat si¢
ze swoim lekarzem. W przypadku wstrzasu anafilaktycznego nalezy zastosowaé odpowiednie
postepowanie w terapii wstrzasu.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowe] wody
do wstrzykiwan, w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mnigj czasu ha
zatrzymanie infuzji. Dlatego zaleca si¢ ostroznos¢ podczas infuzji produktu ADVATE odtworzonego
w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwlaszcza u dzieci.
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Wytwarzanie inhibitora

Wytwarzanie zobojetnigjacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi V111 jest znanym
powiktaniem w leczeniu 0sdb z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami G
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika V111, ktora oznacza sie

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac zmodyfikowany test
Bethesda. U pacjentdw, ktorzy wytwarzaja przeciwciata neutralizujace (inhibitory) przeciwko
czynnikowi krzepniecia V11, stan bedzie manifestowat sie jako niewystarczajaca odpowiedz
kliniczna. W takim przypadku zaleca sie skontaktowanie ze specjalistycznym centrum leczenia
hemofilii. Ryzyko wytworzeniainhibitoréw jest zalezne od okresu ekspozycji na czynnik VIII, przy
czym ryzyko jest ngjwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji, oraz od innych czynnikéw
genetycznych i srodowiskowych. W rzadkich przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po
pierwszych 100 dniach ekspozycji. U pacjentow wczesnigj leczonych i poddawanych ekspozycji przez
wiecg) niz 100 dni, u ktérych stwierdzano rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu
rekombinowanego czynnika V11l nainny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitoréw (w
niskim mianie). Pacjenci leczeni czynnikiem krzepnigcia V111 musza by¢ doktadnie monitorowani pod
wzgledem wytwarzaniainhibitoréw poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene badan
laboratoryjnych.

Niew/asciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewtasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyte) moze prowadzié¢ do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powik/ania leczenia zwigzane z cewnikiem

Jezeli wymagany jest przyrzad do centralnego dostepu zylhego, nalezy rozwazy¢ ryzyko powiktan
zwigzanych z przyrzadem do centralnego dostepu zylnego, w tym zakazenie miejscowe, bakteriemie
i zakrzepice w migjscu umieszczenia cewnika.

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych
Po rekonstytucji ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wziaé
pod uwage u pacjentéw na diecie o kontrolowanej ilosci sodul.

4.5 Interakcje z innymi lekami i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE nareprodukcje u zwierzat.W zwiazku

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

4.7  Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdéw i obstugiwania urzadzen mechanicznych
w ruchu

ADVATE nie mawpltywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania urzadzen
mechanicznych w ruchu.

4.8 Dzialania niepozadane

a. Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Podczas badan klinicznych z zastosowaniem produktu ADVATE u 27 z 234 leczonych pacjentéw
odnotowano ogétem 56 dziatan niepozadanych (Adverse Drug Reactions, ADRS). Dziatania
niepozadane wystepujace u najwiekszej liczby pacjentdw dotyczyty wytwarzania inhibitorow
czynnika VI (5 pacjentéw) i wszystkie wystapity u pacjentow z podwyzszonym zagrozeniem
rozwoju inhibitoréw, ktorzy nie byli uprzednio leczeni; obejmowaty one béle gtowy (5 pacjentow),
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goraczke i zawroty gtowy (po 3 pacjentéw). Zadne sposrod 56 zgtoszonych dziatan niepozadanych

nie wystapito u noworodkdéw, natomiast 16 przypadkéw zostato zgtoszonych

u 13 na 32 niemowleta, 7 u 4/56 dzieci, 8 u 4/31 osdb mtodocianych i 25 u 14/94 osob dorostych.™

b. Tabelaryczne podsumowanie dziafazs niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czgstosci wystgpowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych:

Czestos¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt cze¢sto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajacej Sie

cigzkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladow i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania®

Zakazeniai zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie krtani Niezbyt czesto
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunol ogicznego Nadwrazliwos¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bl gtowy Czesto
Zawroty gtowy Czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu oddechowego, | Dusznosé¢ Niezbyt czesto
klatki piersiowe) i srodpiersia
Zaburzenia zotadkai jelit Biegunka Niezbyt czgsto

B&l w gdrnej czgsci brzucha

Niezbyt czesto

Nudnosci

Niezbyt czesto

Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzenia skérne i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pieluszkowe zapalenie skory Niezbyt czesto

9 Noworodki (wiek 0 — 1 miesiac), niemowleta (wiek 1 miesiac — 2 lata), dzieci (wiek 2 - 12 |at), osoby
mtodociane (wiek 12 — 16 lat) i dorosli (wiek powyzel 16 lat)
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Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladow i narzadow wystepowania®

Zaburzenia ogélnei stany Goraczka Czesto

W migjscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czesto
Bal w klatce piersiowe Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania Dodatni wynik badania na obecnos¢ przeciwciat | Czgsto
anty-czynnik V111°
Podwyzszenie aminotransferazy alaninowej Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia VIII® | Niezbyt czesto
Obnizenie hematokrytu Niezbyt czesto
Nieprawidtowe wyniki badania laboratoryjnego | Niezbyt czesto

Urazy, zatruciai komplikacje Powiktania pozabiegowe Niezbyt czesto

po zabiegach K rwotok pozabiegowy Niezbyt czesto
Reakcjaw migjscu zabiegu Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pojedynczych pacjentow (234).

b) U jednego pacjenta podczas ciagte) infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepniecia VII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zaréwno poziomy czynnika VIl w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrdécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie
badania daty wynik ujemny.

C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ¢

c. Opis wybranych dziafas niepozgdanych

Wytwarzanie inhibitorow

Immunogennosé produktu ADVATE oceniono u pacjentéw uprzednio leczonych. Podczas badan
klinicznych produktu ADVATE u pacjentéw pediatrycznych i dorostych® z rozpoznaniem hemofilii
A o nasileniu od sredniego do cigzkiego (czynnik VIII < 2%), ktérzy uprzednio otrzymywali
koncentraty czynnika V111 przez > 150 dni, u jednego pacjenta wystapito niskie miano inhibitora
(2,4 BU w zmodyfikowanym tescie Bethesda) po 26 dniach ekspozycji na ADVATE. Wyniki
po6znigjszych testéw kontrolnych na obecnos¢ inhibitora u tego pacjenta po wycofaniu z badania byty
ujemne. Obecnosci inhibitora czynnika V11 nie wykryto réwniez u 53 pacjentéw w wieku

ponize 6 lat z rozpoznaniem hemofilii A o nasileniu od sredniego do ciezkiego (czynnik VIII < 2%),
ktére uprzednio otrzymywaty koncentraty czynnika V111l przez > 50 dni.

Wsréd nieleczonych uprzednio pacjentow, w trwajacym obecnie badaniu klinicznym inhibitory
czynnika VIl powstaty u 5 (20%) z 25 pacjentéw ktorzy otrzymali ADVATE. U 4 z nich wystapito
wysokie miano (> 5 jednostek Bethesda), a u jednego niskie miano (< 5 jednostek Bethesda).
Odnotowana dotychczas czestosé wystepowaniainhibitoréw czynnika VI miesci sie

w spodziewanym i uprzednio zaobserwowanym zakresie

% pacjenci pediatryczni (wiek 0 — 16 lat) i pacjenci dorosli (wiek powyzej 16 |at)
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Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Reakcje immunologiczna pacjentow na $ladowe ilosci skazajacych biatek przeanalizowano za pomoca
badania miana przeciwciat dla tych biatek, parametrow laboratoryjnych oraz zgtoszonych dziatan
niepozadanych. Sposréd 182 leczonych pacjentéw, u ktérych przeprowadzono ocene przeciwciat na
biatko komérek jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato
statystycznie znamienna tendencj¢ wzrastajaca w mianie na podstawie analizy regregji liniowsy,

a4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy. U jednego pacjenta wystapit
zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymanawartosé¢ szczytowa poziomu
przeciwciat przeciwko biatkom komoérek CHO, lecz bez innych oznak lub objawéw wskazujacych na
reakcje aergiczne lub nadwrazliwos¢. Wsrod 182 leczonych pacjentéw, ktorzy zostali poddani
badaniu na przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamiena tendencje wzrostowa,
na podstawie anaizy regregji liniowej, a 2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe
impulsy. U jednego pacjenta wystapit zardwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak

i podtrzymana wartos¢ szczytowaw poziomie przeciwciat wobec mysich 1gG. Czterech sposréd tych
pacjentéw zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wiadu, wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie
liczby granulocytéw we krwi, wobec wielokrotnych ekspozycji na produkt stosowany w badaniu
klinicznym.

Nadwrazliwos¢
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawigja Si¢ zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem.

d. Dzieci i mfodziez

W badaniach klinicznych, oprdcz wystapienia inhibitoréw u nieleczonych wczesnig) pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwiazanych z zastosowaniem cewnika, nie zaohserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

4.9 Przedawkowanie

Nie zgtoszono zadnych objawdw przedawkowania rekombinowanego czynnikakrzepniecia V1l1.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VI1I/czynnik von Willebranda sktada sie z dwéch czasteczek (czynnika VIl|
i czynnikavon Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia V111 (oktokog alfa), glikoproteing ktdra jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem V111 - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfajest glikoproteinag sktadajaca Si¢ z 2 332 aminokwasow o przyblizong masie
czasteczkowsej rzedu 280 kD. Oktokog afa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika X, przyspieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ sig skrzep.
Hemofilia A jest zwiazanym z picia, dziedzicznym zaburzeniem krzepniecia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika V11 i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawdw, migsni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika V111 w 0soczu podwyzsza sie
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika V1|
oraz wptywa na sktonnos¢ do wystgpowania krwawien.
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Zebrano dane natemat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentdw z inhibitorami.
W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesnigj pacjentow udokumentowano leczenie I T
u 11 nieleczonych wczesnigj pacjentow. Retrospektywna analizg obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w trakcie I Tl (badanie 060703) i nadal zbierane sa dane rejestrowe.

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentdw z cigzka lub srednio cigzka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIl < 2%). Analize
prébek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia.
W ponizszej tabeli 3 przedstawiono parametry farmakokinetyczne uzyskane w ramach badania
ADVATE prowadzonego metoda proby krzyzowej (crossover) u 100 uprzednio leczonych pacjentow

w wieku > 10 lat.

Tabela 3. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 100 pacjentow z ciezka lub

srednio ciezka postacia hemofilii A (poziom czynnika VIl < 2%)

Parametr farmakokinetyczny |Srednia |OS | Mediana | Przedziat miedzykwartylowy
AUC., (j.m. h/dl) 1527 |528 [1549 668

ty, (h) 11,8 31 |111 2,8

Skorygowany odzysk (Adjusted

Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 2,38 0,50 |242 0,68

Crax (j.m./dll) 120 26 |119 38

Klirens (di/kg-h) 0,037 10,030 {0,033 0,0147

MRT (h) 15,2 48 141 4,2

Vss (dI/kg) 0,52 0,39 10,48 0,13

* Srednia geometryczna

Dane przedstawione w ponizszej tabeli uzyskano po jednorazowym podaniu ADVATE 53 pacjentom
pediatrycznym w wieku 6 lat lub mtodszych.

Tabela 4. Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE u 53 pacjentow pediatrycznych
Z cigzka lub srednio cigzka postacia hemofilii A

Parametr farmakokinetyczny Srednia (O]
AUCq., (j.m.-h/dl) 1195 430
ty, (h) 9,7 19
Skorygowany odzysk (Adjusted Recovery) (j.m./dl/j.m./kg) 1,84 0,42
Crax (j.m./dll) 93 22
Klirens (di/kg-h) 0,044 0,014
MRT (h) 12,2 31
Vss(di/kg) 0,51 0,12
* Srednia geometryczna

Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t.,) byt o okoto 20% nizszy u matych dzieci
(ponizg 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czesciowo wynika¢ ze znang) wyzszej objetosci
osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sa dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio

nieleczonych pacjentéw.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzglednigjace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawniaja wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka
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Badanie tolerancji migjscowej na krdlikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace
zaczerwienienie w migjscu wstrzyknigcia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyte. Nie
obserwowano jednak powiazanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przejsciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan poréwnawczych, ninigjszego produktu leczniczego nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznosci

Nieotwarta fiolka z proszkiem
2 lata

Po rekonstytucji
Gotowy roztwér zachowuije stabilnos¢ chemiczna i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25 °C.
Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytuci.

6.4  Specjalne §rodki ostroznosci przy przechowywaniu

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C). Nie zamrazaé.

W okresie waznosci produkt moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojwej (do 25 °C) przez
pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze
pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produkt nie moze by¢ ponownie umieszczany
i przechowywany w lodowce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Kazde opakowanie zawierafiolke z proszkiem, fiolke zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika (obie ze szkta

rodzaju I, zamkniete korkami z gumy chlorobutylowsj) i przyrzad do rekonstytucji preparatu
(BAXJECT I1).
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6.6

Szczegoblne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania leku do stosowania

ADVATE naezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji liofilizowanego produktu w dotaczonej jatowej
wodzie do wstrzykiwan. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczanych zanieczyszczen.

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowaé wytacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu zngjdujacy sie w opakowaniu. W celu podania nalezy uzyé
strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowaé W ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w loddwce.

Wszelkie resztki niewykorzystanego produktu lub jego odpady nalezy usuna¢ w sposob zgodny
Z lokalnymi przepisami.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 1, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sa zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Rekonstytucja
Stosowac technike aseptyczna

1

Rys. a

Jezeli produkt znajduje sie w loddwecee, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczanikiem z lodéwki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece myditem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskieg)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. @) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowaé, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczanikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i §ciagnac je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdgimowac¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywa¢ wyltacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znagjdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad przyrzadem. Biatym ostrzem

Z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczalnik
przemiesci sie do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci si¢. Nalezy upewnié
si¢, ze ADVATE rozpuscit sig catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza sie szybko (zazwyczaj w ciagu mnigj

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. b Rys. ¢

B,
L 1

: (Blovee) l

Podawanie
Stosowa¢ technike aseptyczna
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O ile pozwalaja nato roztwér i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT Il. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT |1 (Rys. d).

2. Catos¢ odwraci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta Sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwoér do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwa¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawaé
powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minutg.
Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tgtno. W przypadku znacznego
przyspieszeniatetna, zmnigjszenie szybkosci podawanialub przerwanie wstrzykiwania
zazwyczaj pozwala na szybkie ustapienie objawdw (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Rys. d Rys.
=
- A . -
Creg = (DL —
2
1 '

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxter AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden
Austria

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU / DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2 marca 2009 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

SzczegGtowa informacja o tym produkcie jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiel Agenci
Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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ANEKS I1

WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA |
STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU
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A.  WYTWORCA SUBSTANCJI BIOLOGICZNIE CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwai adres wytworcy substancji biologicznie czynnej

Baxter BioScience Manufacturing Sarl
Route de Pierre-&-Bot 111

CH-2000 Neuchétel

Szwagjcaria

Nazwai adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na podstawie zastrzezonej recepty (Patrz Aneks |: Charakterystyka
Produktu L eczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

System monitorowania bezpieczenstwa

Podmiot odpowiedzialny musi zapewni¢, by system nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania
produktow leczniczych, przedstawiony w module 1.8.1 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu, byt zorganizowany i prawidtowo funkcjonowat przed dopuszczeniem i po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu.

Plan Zarzadzania Ryzykiem (RMP)

Podmiot odpowiedzialny zobowiazuje si¢ do przeprowadzenia badan i dodatkowych czynnosci

w planie nadzoru nad bezpieczenstwem stosowania produktéw leczniczych, zgodnie z wersia RMP
(ang. Risk Management Plan), przedstawiong w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu i wszelkimi jego koleginymi aktualizacjami uzgodnionymi z Komitetem ds.
Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP, ang. Committee for Medicinal Products for
Human Use).

Zgodnie z wytycznymi CHMP dotyczacymi SystemOw Zarzadzania Ryzykiem dla produktow
leczniczych stosowanych u ludzi, kazdy zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢
w tym samym czasie, co kolejny okresowy raport o bezpieczenstwie (PSUR).

Ponadto zaktualizowany Plan Zarzadzania Ryzykiem nalezy ztozy¢:

. W przypadku uzyskania nowych informacji, ktére moga mie¢ wptyw na aktualny profil
bezpieczenstwa, plan monitorowania bezpieczenstwa terapii lub czynnosci zwigzane
z minimalizacja ryzyka.

. W ciagu 60 dni od uzyskaniawazngj informacji dotyczacej monitorowania bezpieczenstwa
terapii lub minimalizacji ryzyka.

. Na zadanie Europejskigj Agencji Lekow
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PSUR
Okresowe raporty o bezpieczenstwie: podmiot odpowiedzialny bedzie przedstawiat okresowy raport
0 bezpieczenstwie co 6 miesiccy do momentu innych ustalen CHMP.

o WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU

Nie dotyczy.
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ANEKS 111

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

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia V111)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 250 j.m. oktokogu alfa, okoto 50 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolka 250 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/001

13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 250
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 250 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

250 j.m. oktokogu afa

6. INNE

Logo firmy Baxter
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

5mi

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia V111)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 500 j.m. oktokogu alfa, okoto 100 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehal oza, wapniachlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolkaz 500 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/002

13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

500 j.m. oktokogu alfa

6. INNE

Logo firmy Baxter
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

5mi

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VI11)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 1000 j.m. oktokogu alfa, okoto 200 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolka 1000 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 5 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie tego terminul.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/003

13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 1000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

1000 j.m. oktokogu alfa

6. INNE

Logo firmy Baxter
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

5mi

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VI11)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 1500 j.m. oktokogu alfa, okoto 300 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolkaz 1500 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 5 ml jatowe] wody do
wstrzykiwan, 1 przyrzad BAXJECT II.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie tego terminul.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/004

13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 1500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 1500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

1500 j.m. oktokogu alfa

‘ 6. INNE INFORMACJE

Logo firmy Baxter.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

5mi

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VI11)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 2000 j.m. oktokogu alfa, okoto 400 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolkaz 2000 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 5 ml jatowej wody do
wstrzykiwan, 1 przyrzad BAXJECT II.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie tego terminul.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/005

13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 2000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 2000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

2000 j.m. oktokogu alfa

‘ 6. INNE INFORMACJE

Logo firmy Baxter.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

5mi

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VI11)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 3000 j.m. oktokogu alfa, okoto 600 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolkaz 3000 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 5 ml jatowe] wody do
wstrzykiwan, 1 przyrzad BAXJECT II.

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie tego terminul.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/006

13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany na recepte.

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 3000

138



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 3000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

3000 j.m. oktokogu afa

‘ 6. INNE INFORMACJE

Logo firmy Baxter.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA matych OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

5mi

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia V111)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 250 j.m. oktokogu alfa, okoto 125 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolka 250 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany narecepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 250
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 250 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

250 j.m. oktokogu afa

6. INNE

Logo firmy Baxter
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

2ml

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia V111)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 500 j.m. oktokogu alfa, okoto 250 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartosé: 1 fiolka 500 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany narecepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

500 j.m. oktokogu alfa

6. INNE

Logo firmy Baxter
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

2ml

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VI11)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 1000 j.m. oktokogu alfa, okoto 500 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos¢: 1 fiolka 1000 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany narecepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 1000
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 1000 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

1000 j.m. oktokogu alfa

6. INNE

Logo firmy Baxter
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

2ml

6. INNE

Logo firmy Baxter
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE OPAKOWANIE TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VI11)

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (CZYNNYCH)

1 fiolka: 1500 j.m. oktokogu alfa, okoto 750 j.m./ml po rozpuszczeniu.
Aktywnos¢ swoista: okoto 4 000 — 10 000 j.m./mg biatka

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek, trometamol,
polysorbat 80, glutation (zredukowany).

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Zawartos¢: 1 fiolka 1500 j.m. oktokogu alfa, 1 fiolkaz 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, 1 przyrzad
BAXJECT II

5.  SPOSOB | DROGA (DROGI) PODANIA

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

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

Lek przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP:
Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci.

‘ 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodéwce. Nie zamraza¢. M ozna przechowywat w temperaturze pokojowe)
(do 25 °C) przez pojedynczy okres do 6 miesiecy.
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Wyijeto z lodowki dnia:
Koniec szesciomiesigcznego okresu przechowywaniaw temperaturze pokojowe:
W celu ochrony przed swiattem przechowywac w oryginal nym opakowaniul.

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

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxter AG
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER (NUMERY) POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

| 13. NUMER SERII

Lot:

14. KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Lek wydawany narecepte.

‘ 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA BRAJLEM

ADVATE 1500
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

ADVATE 1500 j.m. proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Oktokog alfa
Do podawaniaiv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Przed uzyciem przeczyta¢ ulotke dotaczona do opakowania.
Wytacznie jako dawka jednorazowa.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

1500 j.m. oktokogu alfa

6. INNE

Logo firmy Baxter
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z WODA DO WSTRZYKIWAN

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA (DROGI) PODANIA

Jatowa woda do wstrzykiwan

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

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

2ml

6. INNE

Logo firmy Baxter
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowat te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytat.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslong osobiei nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i wjakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADVATE

Inne informacje

ok wdNE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VI1I jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi i
hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI11) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentow z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- j&sli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegblng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VI,
zwlaszczajesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sieto
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznosé leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowa¢
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapieniareakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji aergiczne
o cigzkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwraca¢ uwage nawczesne objawy reakcji
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aergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg i
jezyka, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktorym dodatkowo moga wystepowat silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci i
krancowo nasilone trudnosci w oddychaniul.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i
skontaktowaé sie z lekarzem. Objawy ciezkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziet lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jest sig w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow nadiecie
0 kontrolowanej zawartosci sodul.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie |ekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilia A.

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapohieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a 40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektérych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbgdne czgstsze wstrzyknigcia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIII,
ktéry ma zosta¢ osiagniety. Docelowe poziomy czynnika VIl beda zaleze¢ od ciezkosci i migjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika VIl sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych pozioméw czynnika VI w
osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez |ekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowa¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzykniecia wiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybcigj powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywa¢ stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasi¢ z lekarza.

W razie watpliwosci zwiazanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z
nastepujacych wczesnych objawow reakcji alergiczng (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe,

- 0g0lne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Dziatania niepozadane moga wystepowa¢ z okreslong czestoscia, jak podano ponize:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Sig rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czgstosci: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bole gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwosé, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchniecia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymodw wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bol w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn i
stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego

Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywat¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany w
lodbwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodéwece.
Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VI wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 250 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehal oza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 5 ml jatowe] wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartos¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawieraréwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
I ndustriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdéci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Té/Tel: +32 2 386 80 00

Buarapus
Bbakcrep boirapus EOOJ]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika
BAXTER CZECH spal.s.r.o.
Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Eesti
OU Baxter Estonia
Td.: +372 6 515 120

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Healthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: +431 711200
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EALGda
Baxter (Hellas) E.IL.E.

TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.LL.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Tél: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.

TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.. +371 67 784 784

Lietuva

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

UAB , Baxter Lithuanid’
Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00
Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywac wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i
przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znagjdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|

(Rys. b). Nie zdejmowa¢ niebieskigj nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catos¢
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwér nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

\ﬁ‘: ,; d U i q C_L-' ﬁ

S 52 =2 & y
E

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Eal

5.

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

Zdjaé niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT I1. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl). W
celu ustaleniadawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢ sig
nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢é podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia / | Wymagany poziom | Czestosé dawkowania (godziny) / Okres

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (w % lub j.m./dl)

Krwawienie

Wczesne krwawienie 20- 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

do stawdw, miegsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
Krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien
ustnej. dopdki krwawienie (na ktore wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecg
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin

zagrazajace zycCiu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojeniasig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnig 7 kolgnych dni, aby utrzymac¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowat te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytat.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslong osobiei nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i wjakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADVATE

Inne informacje

ok wdNE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VI1I jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi i
hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI11) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentow z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- j&sli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegblng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VI,
zwlaszczajesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sieto
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznosé leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowa¢
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapieniareakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji aergiczne
o cigzkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwraca¢ uwage nawczesne objawy reakcji
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aergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg i
jezyka, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktorym dodatkowo moga wystepowat silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci i
krancowo nasilone trudnosci w oddychaniul.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i
skontaktowaé sie z lekarzem. Objawy ciezkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziet lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jest sig w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow nadiecie
0 kontrolowanej zawartosci sodul.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie |ekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilia A.

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapohieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a 40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektérych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbgdne czgstsze wstrzyknigcia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIII,
ktéry ma zosta¢ osiagniety. Docelowe poziomy czynnika VIl beda zaleze¢ od ciezkosci i migjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika VIl sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegllne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych pozioméw czynnika VI w
osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez |ekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowa¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzykniecia wiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybcigj powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywa¢ stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasi¢ z lekarza.

W razie watpliwosci zwiazanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z
nastepujacych wczesnych objawow reakcji alergiczng (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe,

- 0g0lne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Dziatania niepozadane moga wystepowa¢ z okreslong czestoscia, jak podano ponize:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Sig rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czgstosci: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bole gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwosé, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchniecia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymodw wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bol w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn i
stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego

Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywat¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany w
lodbwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodéwece.
Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VI wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 500 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehal oza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 5 ml jatowe] wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartos¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawieraréwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
I ndustriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdéci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Té/Tel: +32 2 386 80 00

Buarapus
Bbakcrep boirapus EOOJ]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika
BAXTER CZECH spal.s.r.o.
Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Eesti
OU Baxter Estonia
Td.: +372 6 515 120

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Healthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: +431 711200
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EALGda
Baxter (Hellas) E.IL.E.

TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.LL.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Tél: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.

TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.. +371 67 784 784

Lietuva

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

UAB , Baxter Lithuanid’
Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00
Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywac wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i
przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znagjdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|

(Rys. b). Nie zdejmowa¢ niebieskigj nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catos¢
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwér nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

\ﬁ‘: ,; d U i q C_L-' ﬁ

S 52 =2 & y
E

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Eal

5.

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

Zdjaé niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT I1. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl). W
celu ustaleniadawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢ sig
nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢é podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (w % lub j.m./dl)

Krwawienie

Wczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien
ustnej. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponize 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wieceg)
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgcji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

ZycCiu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30 - 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentdéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojeniasi¢ rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnigj 7 kolgjnych dni, aby utrzyma¢
aktywnos¢ czynnika V11l na poziomie 30%

do 60% (j.m./dl).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIl1I)

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowat te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytat.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslongj osobiei nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby s takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i wjakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADVATE

Inne informacje

SN PE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VI1I jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi i
hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI11) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentow z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- j&sli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegblng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VI,
zwlaszczajesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sieto
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznosé leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowa¢
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Istnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapieniareakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji aergiczne
o cigzkim przebiegu) nalek ADVATE. Nalezy zwraca¢ uwage nawczesne objawy reakcji
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aergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg i
jezyka, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktorym dodatkowo moga wystepowat silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci i
krancowo nasilone trudnosci w oddychaniul.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i
skontaktowaé sie z lekarzem. Objawy ciezkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziet lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jest sig w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow nadiecie
0 kontrolowanej zawartosci sodul.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie |ekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilia A.

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapohieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a 40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektérych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbgdne czgstsze wstrzyknigcia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIII,
ktéry ma zosta¢ osiagniety. Docelowe poziomy czynnika VIl beda zaleze¢ od ciezkosci i migjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika VIl sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegllne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych pozioméw czynnika VI w
osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez |ekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowa¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzykniecia wiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybcigj powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywa¢ stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasi¢ z lekarza.

W razie watpliwosci zwiazanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z
nastepujacych wczesnych objawow reakcji alergiczng (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe,

- 0g0lne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Dziatania niepozadane moga wystepowa¢ z okreslong czestoscia, jak podano ponize:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Sig rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czgstosci: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bole gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwosé, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchniecia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymodw wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bol w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn i
stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego

Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywat¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany w
lodbwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodéwece.
Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VI wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 1000 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehal oza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 5 ml jatowe] wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartos¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawieraréwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
I ndustriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdéci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Té/Tel: +32 2 386 80 00

Buarapus
Bbakcrep boirapus EOOJ]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika
BAXTER CZECH spal.s.r.o.
Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Eesti
OU Baxter Estonia
Td.: +372 6 515 120

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Healthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: +431 711200
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EALGda
Baxter (Hellas) E.IL.E.

TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.LL.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Tél: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.

TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.. +371 67 784 784

Lietuva

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

UAB , Baxter Lithuanid’
Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00
Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywac wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i
przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znagjdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|

(Rys. b). Nie zdejmowa¢ niebieskigj nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catos¢
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwér nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

\ﬁ‘: ,; d U i q C_L-' ﬁ

S 52 =2 & y
E

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Eal

5.

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

Zdjaé niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT I1. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl). W
celu ustaleniadawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢ sig
nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢é podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

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

Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)

chirurgicznego (W % lub j.m./dIl)

Krwawienie

Wczesne krwawienie 20-40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

do stawdw, miegsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
Krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien
ustnej. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, migsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiece)
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zagrazajace zycCiu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojeniasig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co najmnig 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIl1I)

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowat te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytat.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslongj osobiei nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby s takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i wjakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADVATE

Inne informacje

SN PE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VI1I jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi i
hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI11) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentow z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- j&sli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegblng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VI,
zwlaszczajesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sieto
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznosé leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowa¢
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapieniareakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji aergiczne
o cigzkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwraca¢ uwage nawczesne objawy reakcji
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aergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg i
jezyka, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktorym dodatkowo moga wystepowat silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci i
krancowo nasilone trudnosci w oddychaniul.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i
skontaktowaé sie z lekarzem. Objawy ciezkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziet lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jest sig w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow nadiecie
0 kontrolowanej zawartosci sodul.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie |ekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilia A.

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapohieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a 40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektérych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbgdne czgstsze wstrzyknigcia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIII,
ktéry ma zosta¢ osiagniety. Docelowe poziomy czynnika VIl beda zaleze¢ od ciezkosci i migjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika VIl sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegllne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych pozioméw czynnika VI w
osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez |ekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowa¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzykniecia wiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybcigj powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywa¢ stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasi¢ z lekarza.

W razie watpliwosci zwiazanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z
nastepujacych wczesnych objawow reakcji alergiczng (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe,

- 0g0lne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Dziatania niepozadane moga wystepowa¢ z okreslong czestoscia, jak podano ponize:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Sig rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czgstosci: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bole gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bél gardia, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapal enie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchniecia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymdw wskazujacych na zmiane czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bol w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn i
stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego

Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywat¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany w
lodbwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodéwece.
Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VI wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 1500 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehal oza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 5 ml jatowe] wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartos¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawieraréwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
I ndustriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdéci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Té/Tel: +32 2 386 80 00

Buarapus
Bbakcrep boirapus EOOJ]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika
BAXTER CZECH spal.s.r.o.
Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Eesti
OU Baxter Estonia
Td.: +372 6 515 120

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Healthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: +431 711200
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EALGda
Baxter (Hellas) E.IL.E.

TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.LL.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Tél: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.

TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.. +371 67 784 784

Lietuva

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

UAB , Baxter Lithuanid’
Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00
Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywac wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i
przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znagjdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|

(Rys. b). Nie zdejmowa¢ niebieskigj nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catos¢
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwér nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

\ﬁ‘: ,; d U i q C_L-' ﬁ

S 52 =2 & y
E

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Eal

5.

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

Zdjaé niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT I1. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl). W
celu ustaleniadawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢ sig
nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢é podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia/ | Wymagany poziom | Czestosé dawkowania (godziny) / Okres

Rodzaj zabiegu czynnika VII1I leczenia (dni)

chirurgicznego (w % lub j.m./dl)

Krwawienie

Wczesne krwawienie do | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien
ustnej. dopdki krwawienie (na ktore wskazuje bél) nie

ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecg
dopoki nie ustapia bol i ostre uposledzenie funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin

ZycCiu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow

ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin
(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego

zagojeniasig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnig 7 kolgnych dni, aby utrzymac¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dI).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 2000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIl1I)

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowat te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytat.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslongj osobiei nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby s takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i wjakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADVATE

Inne informacje

SN PE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VI1I jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi i
hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI11) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentow z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- j&sli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegblng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VI,
zwlaszczajesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sieto
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznosé leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowa¢
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapieniareakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji aergiczne
o cigzkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwraca¢ uwage nawczesne objawy reakcji
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aergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg i
jezyka, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktorym dodatkowo moga wystepowat silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci i
krancowo nasilone trudnosci w oddychaniul.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i
skontaktowaé sie z lekarzem. Objawy ciezkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziet lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jest sig w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow nadiecie
0 kontrolowanej zawartosci sodul.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie |ekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilia A.

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapohieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a 40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektérych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbgdne czgstsze wstrzyknigcia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIII,
ktéry ma zosta¢ osiagniety. Docelowe poziomy czynnika VIl beda zaleze¢ od ciezkosci i migjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika VIl sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegllne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.

195



Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych pozioméw czynnika VI w
osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez |ekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowa¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzykniecia wiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybcigj powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywa¢ stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasi¢ z lekarza.

W razie watpliwosci zwiazanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z
nastepujacych wczesnych objawow reakcji alergiczng (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe,

- 0g0lne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Dziatania niepozadane moga wystepowa¢ z okreslong czestoscia, jak podano ponize:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Sig rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czgstosci: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bole gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwosé, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchniecia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymodw wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bol w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn i
stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego

Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywat¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany w
lodbwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodéwece.
Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VI wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 2000 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehal oza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 5 ml jatowe] wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartos¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawieraréwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
I ndustriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdéci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Té/Tel: +32 2 386 80 00

Buarapus
Bbakcrep boirapus EOOJ]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika
BAXTER CZECH spal.s.r.o.
Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Eesti
OU Baxter Estonia
Td.: +372 6 515 120

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Healthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: +431 711200
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EALGda
Baxter (Hellas) E.IL.E.

TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.LL.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Tél: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.

TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.. +371 67 784 784

Lietuva

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

UAB , Baxter Lithuanid’
Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00
Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywac wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i
przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znagjdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|

(Rys. b). Nie zdejmowa¢ niebieskigj nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catos¢
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwér nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

\ﬁ‘: ,; d U i q C_L-' ﬁ

S 52 =2 & y
E

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Eal

5.

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

Zdjaé niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT I1. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl). W
celu ustaleniadawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢ sig

nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢é podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(W % lub j.m./dl)

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

Krwawienie

Wczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien

ustnej. dopdki krwawienie (na ktore wskazuje bdl) nie
ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecg
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie
funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin

zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie
ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku

Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),

Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.

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

(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania

odpowiedniego zagojeniasie rany, potem
kontynuowac leczenie przez co

naimnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%
do 60% (j.m./dl).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 3000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIl1I)

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowat te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytat.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany $cisle okreslongj osobiei nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby s takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawdw niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i wjakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADVATE

Inne informacje

SN PE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VI1I jest niezb¢dny do tworzenia skrzepow krwi i
hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI11) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentow z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwigzanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- j&sli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek z
pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegblng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VI,
zwlaszczajesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwigkszone ryzyko, ze zdarzy sieto
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznosé leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitorow
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udaje si¢ opanowa¢
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapieniareakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji aergiczne
o cigzkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwraca¢ uwage nawczesne objawy reakcji
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aergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg i
jezyka, trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktorym dodatkowo moga wystepowat silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci i
krancowo nasilone trudnosci w oddychaniul.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawdw, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie i
skontaktowaé sie z lekarzem. Objawy ciezkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziet lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jezeli jest sig w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmienia piersia.

Prowadzenie pojazdéw i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow nadiecie
0 kontrolowanej zawartosci sodul.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

Podawanie leku ADVATE rozpocznie |ekarz posiadajacy doswiadczenie w opiece nad pacjentami z
hemofilia A.

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach migdzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapohieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a 40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektérych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbgdne czgstsze wstrzyknigcia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIII,
ktéry ma zosta¢ osiagniety. Docelowe poziomy czynnika VIl beda zaleze¢ od ciezkosci i migjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika VIl sa wystarczajace, lekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegllne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych pozioméw czynnika VI w
osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez |ekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowa¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczaj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego.

W przypadku zastosowania wigkszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowa¢ ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzykniecia wiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak najszybcigj powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywa¢ stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasi¢ z lekarza.

W razie watpliwosci zwiazanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi ciezka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktérykolwiek z
nastepujacych wczesnych objawow reakcji alergiczng (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, $wiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowe,

- 0g0lne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Dziatania niepozadane moga wystepowa¢ z okreslong czestoscia, jak podano ponize:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Sig rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czgstosci: czgstos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych
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Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bole gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dziatania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwosé, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchniecia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymodw wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bol w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn i
stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego

Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miejscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci

Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywat¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany w
lodbwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.

Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu si¢ proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywaé w lodéwece.
Lekdw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute co zrobi¢ z lekami, ktérych sie nie potrzebuje. Takie postepowanie pomoze chronié
srodowisko.
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6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VI wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 3000 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehal oza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 5 ml jatowe] wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartos¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawieraréwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
I ndustriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca

Baxter SA

Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdéci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzial nego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Té/Tel: +32 2 386 80 00

Buarapus
Bbakcrep boirapus EOOJ]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika
BAXTER CZECH spal.s.r.o.
Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Eesti
OU Baxter Estonia
Td.: +372 6 515 120

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Healthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: +431 711200
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EALGda
Baxter (Hellas) E.IL.E.

TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.LL.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Tél: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.

TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.. +371 67 784 784

Lietuva

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1 420 16 80

Slovenska republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

UAB , Baxter Lithuanid’
Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00
Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegbtowa informacja o tym leku jest dostepna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywac wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i
przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znagjdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolno miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki z
rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie zabrzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT 1|

(Rys. b). Nie zdejmowa¢ niebieskigj nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catos¢
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem z
tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwér nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

\ﬁ‘: ,; d U i q C_L-' ﬁ

S 52 =2 & y
E

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Eal

5.

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

Zdjaé niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT I1. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il (Rys. d).

Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).
Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

Wszelkie pozostatosci niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Rys. d Rys. e
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby
zdrowia:

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub j.m./dl). W
celu ustaleniadawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢ sig

nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢é podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi kliniczngj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(W % lub j.m./dI)

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

Krwawienie

Wczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw

krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien

ustnej. dopdki krwawienie (na ktore wskazuje bdl) nie
ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30- 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecg
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie
funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60— 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin

zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie
ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku

Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),

Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.

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

(przed- i (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
pooperacyjny) ponizej 6. roku zycia) do uzyskania

odpowiedniego zagojeniasie rany, potem
kontynuowac leczenie przez co

naimnigj 7 kolgjnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%
do 60% (j.m./dl).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 250 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowad te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywat lek ADVATE

Inne informacje

oukrwdpE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VII1I jest niezbedny do tworzenia skrzepdw krwi

i hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentdéw z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwiazanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VIII,
zwlaszcza jesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwiekszone ryzyko, ze zdarzy sie to
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznos¢ leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitoréw
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udgje si¢ opanowac
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia reakcji anafilaktyczne (nagtej reakcji alergiczne
0 ciezkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwracat uwage nawczesne objawy reakcji
alergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg

i jezyka, trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
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samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ weczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktérym dodatkowo moga wystepowac silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci
i krancowo nasilone trudnosci w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
| skontaktowaé si¢ z lekarzem. Objawy cigzkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziec¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ |ekarzowi, jezeli jest sie w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmieniapiersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow na diecie
o0 kontrolowanej zawartosci sodul.

Niewlasciwe podanie leku ADVATE
Nalezy unika¢ niewtasciwego podania (wlewu do tetnicy lub poza zyte), poniewaz moze to prowadzi¢
do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

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

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach miedzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapobieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniecia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIIl,
ktory ma zosta¢ osiagnicty. Docelowe poziomy czynnika V11 beda zaleze¢ od cigzkosci i miegjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie¢ wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika V111 sa wystarczajace, |ekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych poziomoéw czynnika V111

w osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowac¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczagj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego. Lek dostepny jest w postaci z rozpuszczalnikiem 5 ml
i 2ml. Jednakze nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml w przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci ilo§¢ czasu na zatrzymanie infuzji dodatkowo sie zmnigjsza.
Dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml, zwlaszcza
u dzieci.

W przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowac ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknicciawiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak ngjszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywaé stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasie z lekarza.

W razie watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdéci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi cigzka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z naste¢pujacych wezesnych objawow reakcji alergicznej (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,

- 0gdlne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w nagtych wypadkach.
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Dziatania niepozadane moga wystepowac z okreslona czestoscia, jak podano ponizej:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja si¢ u 1 do 10 osob na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Si¢ rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czestosci: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bdle gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchnigcia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymow wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bdl w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn
i stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miegjscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany

w lodéwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu sie proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywac w lodowce.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych sig nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog afa (ludzki czynnik krzepniccia V111 wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 250 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartosé¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

Zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawiera réwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca
Baxter SA

Boulevard René Branguart 80

B-7860 Lessines
Belgia

W celu uzyskania bardzig szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

bbarapus
bakcrep bearapus EOO/]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika

BAXTER CZECH spol.sr.o.

Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Hedlthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800
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Eesti
OU Baxter Estonia
Tdl.: 43726 515 120

EAMGdo
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.L.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Té: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.: +371 67 784 784

Lietuva
UAB , Baxter Lithuania’

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: 4431711200

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1420 16 80

Slovenské republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Healthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczeg6towa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywa¢ wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan
i przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znajdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolnho miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki

z rozpuszcza nikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i sciagnaé je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdejmowa¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem

z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

[T C
a= it 11 é‘

=) | =

/

)

— i

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

1. Zdjaé fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT II. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 (Rys. d).

2. Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

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

Rys. d Rys. e

1
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby

zdrowia

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy [ub j.m./dl).
W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢

Sie nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢ podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub j.m./dl)

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

Krwawienie

Wczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien

ustnej. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie
ustapi, lub do wygojenia.

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

stawow, migsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

krwiak. ponize 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wieceg)
dopdki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie
funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

zyciu. (6 —12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie
ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku

Wiacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia),

Zebow. przynaimnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.

Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow

i pooperacyjny)

ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojeniasie rany, potem
kontynuowa¢ leczenie przez co

najmnigj 7 kolejnych dni, aby utrzymac¢
aktywnos¢ czynnika V11l na poziomie 30%
do 60% (j.m./dl).

220




ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

Nalezy zapoznag¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowad te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebna jest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktérykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomic¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywat lek ADVATE

Inne informacje

oukrwdpE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VII1I jest niezbedny do tworzenia skrzepdw krwi

i hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentdéw z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwiazanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VIII,
zwlaszcza jesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwiekszone ryzyko, ze zdarzy sie to
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznos¢ leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitoréw
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udgje si¢ opanowac
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia reakcji anafilaktyczne (nagtej reakcji alergiczne
0 ciezkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwracat uwage nawczesne objawy reakcji
alergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg

i jezyka, trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
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samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ weczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktérym dodatkowo moga wystepowac silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci
i krancowo nasilone trudnosci w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
| skontaktowaé si¢ z lekarzem. Objawy cigzkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziec¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ |ekarzowi, jezeli jest sie w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmieniapiersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow na diecie
o0 kontrolowanej zawartosci sodul.

Niewlasciwe podanie leku ADVATE
Nalezy unika¢ niewtasciwego podania (wlewu do tetnicy lub poza zyte), poniewaz moze to prowadzi¢
do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

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

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach miedzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapobieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniecia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIIl,
ktory ma zosta¢ osiagnicty. Docelowe poziomy czynnika V11 beda zaleze¢ od cigzkosci i miegjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie¢ wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika V111 sa wystarczajace, |ekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych poziomoéw czynnika V111

w osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowac¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczagj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego. Lek dostepny jest w postaci z rozpuszczalnikiem 5 ml
i 2ml. Jednakze nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml w przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci ilo§¢ czasu na zatrzymanie infuzji dodatkowo sie zmnigjsza.
Dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml, zwlaszcza
u dzieci.

W przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowac ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknicciawiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak ngjszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywaé stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasie z lekarza.

W razie watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdéci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi cigzka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z naste¢pujacych wezesnych objawow reakcji alergicznej (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,

- 0gdlne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w nagtych wypadkach.
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Dziatania niepozadane moga wystepowac z okreslona czestoscia, jak podano ponizej:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja si¢ u 1 do 10 osob na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Si¢ rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czestosci: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bdle gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchnigcia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymow wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bdl w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn
i stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miegjscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany

w lodéwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu sie proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywac w lodowce.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych sig nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog afa (ludzki czynnik krzepniccia V111 wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 500 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartosé¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

Zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawiera réwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca
Baxter SA

Boulevard René Branguart 80

B-7860 Lessines
Belgia

W celu uzyskania bardzig szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

bbarapus
bakcrep bearapus EOO/]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika

BAXTER CZECH spol.sr.o.

Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Hedlthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800
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Eesti
OU Baxter Estonia
Tdl.: 43726 515 120

EAMGdo
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.L.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Té: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.: +371 67 784 784

Lietuva
UAB , Baxter Lithuania’

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: 4431711200

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1420 16 80

Slovenské republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Healthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczeg6towa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywa¢ wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan
i przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znajdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolnho miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki

z rozpuszcza nikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i sciagnaé je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdejmowa¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem

z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

[T C
a= it 11 é‘

=) | =

/

)

— i

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

1. Zdjaé fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT II. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 (Rys. d).

2. Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

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

Rys. d Rys. e

1
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby

zdrowia

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy [ub j.m./dl).
W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢

Sie nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢ podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VII1I
(w % lub j.m./dl)

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

Krwawienie
Wczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien
ustnej. dopdki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie do | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow
krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie funkgji.
Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
ZycCiu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow

i pooperacyjny)

ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego
zagojenia sig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngjmnig 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dl).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 1000 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIl1I)

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowad te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebnajest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywat lek ADVATE

Inne informacje

ouprwNPE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VII1I jest niezbedny do tworzenia skrzepdw krwi

i hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentdéw z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwiazanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VIII,
zwlaszcza jesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwiekszone ryzyko, ze zdarzy sie to
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznos¢ leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitoréw
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udgje si¢ opanowac
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia reakcji anafilaktyczne (nagtej reakcji alergiczne
0 ciezkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwracat uwage nawczesne objawy reakcji
alergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg

i jezyka, trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
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samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ weczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktérym dodatkowo moga wystepowac silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci
i krancowo nasilone trudnosci w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
| skontaktowaé si¢ z lekarzem. Objawy cigzkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziec¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ |ekarzowi, jezeli jest sie w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmieniapiersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow na diecie
o0 kontrolowanej zawartosci sodul.

Niewlasciwe podanie leku ADVATE
Nalezy unika¢ niewtasciwego podania (wlewu do tetnicy lub poza zyte), poniewaz moze to prowadzié¢
do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu wstrzykniecia, takich jak siniaki i rumien.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

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

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach miedzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapohieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniecia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIIl,
ktory ma zosta¢ osiagnicty. Docelowe poziomy czynnika V11 beda zaleze¢ od cigzkosci i miegjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie¢ wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika V111 sa wystarczajace, |ekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych poziomoéw czynnika V111

w osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowac¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczagj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego. Lek dostepny jest w postaci z rozpuszczalnikiem 5 ml
i 2ml. Jednakze nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml w przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci ilo§¢ czasu na zatrzymanie infuzji dodatkowo sie zmnigjsza.
Dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml, zwlaszcza
u dzieci.

W przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowac ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknicciawiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak ngjszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywaé stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasie z lekarza.

W razie watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdéci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi cigzka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z naste¢pujacych wezesnych objawow reakcji alergicznej (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,

- 0gdlne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w nagtych wypadkach.
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Dziatania niepozadane moga wystepowac z okreslona czestoscia, jak podano ponizej:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja si¢ u 1 do 10 osob na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Si¢ rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czestosci: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bdle gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchnigcia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymow wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bdl w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn
i stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miegjscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany

w lodéwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu sie proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywac w lodowce.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych sig nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog afa (ludzki czynnik krzepniccia V111 wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 1000 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartosé¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

Zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawiera réwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca
Baxter SA

Boulevard René Branguart 80

B-7860 Lessines
Belgia

W celu uzyskania bardzig szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

bbarapus
bakcrep bearapus EOO/]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika

BAXTER CZECH spol.sr.o.

Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Hedlthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800
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Eesti
OU Baxter Estonia
Tdl.: 43726 515 120

EAMGdo
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.L.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Té: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.: +371 67 784 784

Lietuva
UAB , Baxter Lithuania’

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: 4431711200

Polska
Baxter Polska Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 925 25 00

Romania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1420 16 80

Slovenské republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Healthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczeg6towa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywa¢ wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan
i przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znajdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolnho miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki

z rozpuszcza nikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i sciagnaé je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdejmowa¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem

z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

[T C
a= it 11 é‘

=) | =

/

)

— i

Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

1. Zdjaé fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT II. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 (Rys. d).

2. Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

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

Rys. d Rys. e

1
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby

zdrowia

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy [ub j.m./dl).
W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢

Sie nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢ podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecnos¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VII1I
(w % lub j.m./dl)

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

Krwawienie
Wczesne krwawienie do | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawdw, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmnigj 1 dzien
ustnej. dopdki krwawienie (na ktore wskazuje bél) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow
krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecg
dopoki nie ustapia bol i ostre uposledzenie funkgji.
Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin
ZycCiu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),
Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin
(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow

i pooperacyjny)

ponizej 6. roku zycia) do uzyskania odpowiedniego
zagojeniasig rany, potem kontynuowac leczenie
przez co ngimnig 7 kolgnych dni, aby utrzymac¢
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%

do 60% (j.m./dl).
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ULOTKA DLA PACJENTA: INFORMACJA DLA UZYTKOWNIKA

ADVATE 1500 j.m. proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
Oktokog alfa (rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIl1I)

Nalezy zapoznac¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku.

- Nalezy zachowad te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytaé.

- Nalezy zwrdci¢ sie do lekarza, gdy potrzebnajest rada lub dodatkowa informacja.

- Lek ten zostat przepisany scisle okreslonej osobie i nie nalezy go przekazywac innym, gdyz

- moze im zaszkodzi¢, nawet jesli objawy ich choroby sa takie same.

- Jesli nasili sie ktorykolwiek z objawow niepozadanych lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

Spis tresci ulotki:

Cotojestlek ADVATE i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADVATE
Jak stosowat lek ADVATE

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywat lek ADVATE

Inne informacje

ouprwNPE

1. CO TO JEST LEK ADVATE | W JAKIM CELU SIE GO STOSUJE

ADVATE zawiera substancje czynna oktokog alfa, ludzki czynnik krzepniecia VIII wytwarzany przy
uzyciu technologii rekombinacji DNA. Czynnik VII1I jest niezbedny do tworzenia skrzepdw krwi

i hamowania krwawien. U pacjentéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika V1I1) czynnika
tego brakuje lub nie dziata on prawidtowo.

ADVATE stosuje si¢ u pacjentdéw z hemofilia A w celu zapobiegania lub leczenia krwawien
samoistnych lub zwiazanych z zabiegiem chirurgicznym.

Lek ADVATE jest wytwarzany bez dodatku jakichkolwiek biatek pochodzenia ludzkiego lub
zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu koncowego.

2. INFORMACJE WAZNE PRZED ZASTOSOWANIEM LEKU ADVATE

Nie nalezy stosowa¢ leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie (nadwrazliwosé) na oktokog alfalub ktérykolwiek
Z pozostatych sktadnikéw leku ADVATE

- jesli u pacjenta stwierdzono uczulenie na biatko myszy lub chomika

Jesli brak pewnosci co do powyzszego, nalezy zwréci¢ sie do lekarza.

Zachowaé szczegdlng ostroznosé stosujac lek ADVATE

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjent byt wczesnigj leczony produktami z czynnikiem VIII,
zwlaszcza jesli doszto do wytworzeniainhibitorow, gdyz istnieje zwiekszone ryzyko, ze zdarzy sie to
ponownie. Inhibitory to przeciwciata blokujace skierowane przeciwko czynnikowi V111, ktére obnizaja
skutecznos¢ leku ADVATE w przeciwdziataniu i opanowywaniu krwawien. Wytwarzanie inhibitoréw
jest znanym powiktaniem w leczeniu hemofilii A. W przypadku, gdy nie udgje si¢ opanowac
krwawienia za pomoca leku ADVATE, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

I stnigje niewielkie prawdopodobienstwo wystapienia reakcji anafilaktyczne (nagtej reakcji alergiczne
0 ciezkim przebiegu) nalek ADVATE. Naezy zwracat uwage nawczesne objawy reakcji
alergicznych takie jak: wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad, obrzek warg

i jezyka, trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej, ogolne zte
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samopoczucie oraz zawroty gtowy. Objawy te moga by¢ weczesnymi objawami wstrzasu
anafilaktycznego, w ktérym dodatkowo moga wystepowac silne zawroty gtowy, utrata przytomnosci
i krancowo nasilone trudnosci w oddychaniu.

W razie wystapienia jakiegokolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
| skontaktowaé si¢ z lekarzem. Objawy cigzkie wiacznie z utrudnionym oddychaniem i (prawie)
omdleniem wymagaja niezwtocznie postepowaniajak w nagtych wypadkach.

Przyjmowanie innych lekow
Nalezy powiedziec¢ lekarzowi o wszystkich przyjmowanych ostatnio lekach, rowniez tych, ktére
wydawane sa bez recepty.

Ciaza i karmienie piersia
Nalezy powiedzie¢ |ekarzowi, jezeli jest sie w ciazy lub karmi piersia. Lekarz zadecyduje czy
ADVATE mozna bedzie stosowa¢ podczas ciazy i karmieniapiersia.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn
ADVATE nie mawptywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw ani obstugi urzadzen mechanicznych.

Wazne informacje na temat pewnych skladnikéw leku ADVATE
Ten lek zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) nafiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow na diecie
o0 kontrolowanej zawartosci sodul.

Niewlasciwe podanie leku ADVATE
Nalezy unika¢ niewtasciwego podania (wlewu do tetnicy lub poza zyte), poniewaz moze to prowadzi¢
do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w migjscu wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

3. JAK STOSOWAC LEK ADVATE

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

Lekarz wyliczy indywidualna dawke leku ADVATE (w jednostkach miedzynarodowych, j.m.)
zaleznie od stanu pacjentai jego masy ciata oraz od tego, czy lek zastosowany bedzie do zapobiegania
czy leczenia krwawien. Czestos¢ podawania bedzie zaleze¢ od skutecznosci leku ADVATE u danego
pacjenta. Zazwyczaj terapie zastepcza z uzyciem leku ADVATE stosuje Sie przez cate zycie.

Zapobieganie krwawieniom

Zazwyczgj stosowana dawka oktokogu alfawynosi pomiedzy 20 a40 j.m. nakilogram masy ciata,
podawane co 2 do 3 dni. Jednakze w niektorych przypadkach, zwtaszcza u mtodszych pacjentow,
moga by¢ niezbedne czestsze wstrzykniecia lub wyzsze dawki.

L eczenie krwawien

Dawka oktokogu alfajest obliczana z uwzglednieniem masy ciata pacjentai poziomu czynnika VIIl,
ktory ma zosta¢ osiagnicty. Docelowe poziomy czynnika V11 beda zaleze¢ od cigzkosci i miegjsca
krwawienia.

Dawka (j.m.) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika V111 (% normy) x 0,5

Jezeli odnosi sie¢ wrazenie, ze skutek dziatanialeku ADVATE jest niedostateczny, nalezy powiedziet
o tym z lekarzowi.

Aby upewni¢ sie, ze poziomy czynnika V111 sa wystarczajace, |ekarz bedzie przeprowadza¢

odpowiednie badania laboratoryjne. Mato szczegdlne znaczenie przy powaznych zabiegach
chirurgicznych.
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Pacjenci wytwarzajqcy inhibitory czynnika VIII

Jezeli zapomoca leku ADVATE nie udaje si¢ osiagna¢ zatozonych poziomoéw czynnika V111

w osoczu lub nie udaje si¢ odpowiednio opanowac krwawienia, moze to by¢ wynikiem wytworzenia
inhibitorow czynnika V111. Zostanie to sprawdzone przez lekarza. Konieczne moze by¢ podanie
wyzszej dawki lub nawet zastosowanie innego produktu. by opanowa¢ krwawienie. Bez porozumienia
z lekarzem nie wolno zwicksza¢ catkowite) dawki leku ADVATE aby opanowac¢ krwawienie.

Jak podaje si¢e ADVATE

Lek ADVATE zazwyczagj jest wstrzykiwany do zyty (dozylnie) przez lekarza lub pielegniarke.
Wstrzykniecie leku ADVATE moze takze wykona¢ pacjent [ub inna osoba, ale tylko po odpowiednim
przeszkoleniu. Szczegbtowe instrukcje dotyczace samodzielnego podawania zamieszczone sa na
koncu ulotki.

Stosowanie u dzieci

Podawanie ADVATE u dzieci (dozylnie) nie rézni si¢ od podawania u dorostych. W celu
umozliwienia czestych wlewow produktéw czynnika V111, moze by¢ konieczne zastosowanie
przyrzadu do centralnego dostepu zylnego. Lek dostepny jest w postaci z rozpuszczalnikiem 5 ml
i 2ml. Jednakze nie udokumentowano zastosowaniaw postaci 2 ml u dzieci w wieku <2 lat.

Ze wzgledu na zmniegjszenie objetosci infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml w przypadku
wystapienia reakcji nadwrazliwosci ilo§¢ czasu na zatrzymanie infuzji dodatkowo sie zmnigjsza.
Dlatego zaleca sie ostroznos¢ podczas infuzji leku ADVATE odtworzonego w 2 ml, zwlaszcza
u dzieci.

W przypadku zastosowania wiekszej niz zalecana dawki leku ADVATE

Zawsze nalezy stosowac ADVATE doktadnie wedtug wskazan |ekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowa¢ si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknicciawiekszej dawki leku
ADVATE niz zalecona, nalezy jak ngjszybciej powiedzie¢ o tym lekarzowi.

W przypadku pominigcia dawki leku ADVATE
Nie nalezy wstrzykiwaé dawki podwojneg] w celu uzupetnienia pominiete] dawki. Nalezy wstrzyknaé
kolejna wyznaczona dawke i kontynuowac leczenie wedtug zalecen lekarza.

W przypadku zaprzestania stosowania leku ADVATE
Nie nalezy przerywaé stosowanialeku ADVATE bez poradzeniasie z lekarza.

W razie watpliwosci zwigzanych z zastosowaniem leku nalezy zwrdéci¢ sie do lekarza.

4. MOZLIWE DZIALANIA NIEPOZADANE

Jak kazdy lek, ADVATE moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one
wystapia.

Jesli wystapi cigzka, nagla reakcja alergiczna (anafilaktyczna), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykniecie. Nalezy natychmiast skontaktowaé si¢ z lekarzem, jesli wystapi ktorykolwiek
z naste¢pujacych wezesnych objawow reakcji alergicznej (nadwrazliwosci):

- wysypka, pokrzywka, bable pokrzywkowe, uogdlniony swiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci w oddychaniu, swiszczacy oddech, uczucie ucisku w klatce piersiowej,

- 0gdlne zte samopoczucie,

- zawroty gtowy i utrata przytomnosci.

Ciezkie objawy, w tym trudnosci w oddychaniu i (prawie) omdlenia, wymagaja niezwtocznego
postepowania jak w nagtych wypadkach.
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Dziatania niepozadane moga wystepowac z okreslona czestoscia, jak podano ponizej:

- Bardzo czeste: pojawigja Sie czescigj niz u 1 osoby na 10

- Czeste: pojawigja sie u 1 do 10 0s6b na 100

- Niezbyt czeste: pojawiaja sie u 1 do 10 oséb na 1 000

- Rzadkie: pojawiaja si¢ u 1 do 10 osob na 10 000

- Bardzo rzadkie: pojawiaja Si¢ rzadziej niz u 1 osoby na 10 000)

- O nieznangj czestosci: czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych

Czeste dzialania niepozadane
zawroty gtowy, bdle gtowy i goraczka.

Niezbyt czeste dzialania niepozadane

$wiad, wzmozona potliwos¢, dziwny smak w ustach, napadowe zaczerwienienia twarzy, migreny,
uposledzenie pamieci, dreszcze, biegunka, nudnosci, wymioty, dusznosé, bdl gardta, zapalenie krtani,
zapalenie naczyn chtonnych, biate zabarwienie skory, zapalenie oczu, wysypki, nadmierna potliwos¢,
opuchnigcia stép i ndg, zwigkszenie zawartosci enzymow wskazujacych na zmiang czynnosci
watroby, zmnigjszenie odsetka krwinek czerwonych i bdl w nadbrzuszu lub dolnej czesci klatki
piersiows.

Zwigzane z zabiegiem chirurgicznym
zakazenia zwiazane z cewnikiem, obnizenie liczby czerwonych krwinek we krwi, obrzek konczyn
i stawow, wydtuzone krwawienie po usunigciu drenu, obnizenie poziomu czynnika V111 oraz siniak

pooperacyjny.

Zwigzane z przyrzqdem do centralnego dostepu zylnego
Zakazenia zwiazane z cewnikiem, zakazenia uktadowe oraz miegjscowe skrzepy krwi w miegjscu
zastosowania cewnika.

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (reakcje anafilaktyczne) oraz inne reakcje alergiczne
(nadwrazliwos¢), zaburzenia ogdlne (zmeczenie, brak energii).

Jesli ktorykolwiek z objawow niepozadanych ulegnie nasileniu lub wystapia jakiekolwiek objawy
niepozadane nie wymienione w ulotce, nalezy powiadomi¢ lekarza.

5. JAK PRZECHOWYWAC LEK ADVATE

Lek nalezy przechowywa¢ w migjscu niedostepnym i niewidocznym dladzieci.

Nie stosowa¢ leku ADVATE po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie po EXP.
Termin waznosci 0znacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C - 8 °C). Nie zamrazac.

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

(do 25 °C) przez pojedynczy okres nie przekraczajacy 6 miesiecy. Nalezy zapisa¢ na opakowaniu
zewnetrznym date rozpoczecia przechowywaniaw temperaturze pokojowej. Po zakonczeniu
przechowywaniaw temperaturze pokojowej produkt nie moze by¢ ponownie przechowywany

w lodéwce.

W celu ochrony przed swiattem przechowywaé fiolke w pudetku.
Ten produkt przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzytku. Wszelkie pozostatosci
niezuzytego roztworu nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

Produkt nalezy zuzy¢ natychmiast po catkowitym rozpuszczeniu sie proszku.
Roztworu po rozpuszczeniu nie nalezy przechowywac w lodowce.
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Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg co zrobi¢ z lekami, ktérych sig nie potrzebuje. Takie postgpowanie pomoze chroni¢

srodowisko.

6. INNE INFORMACJE

Co zawiera lek ADVATE

- Aktywna substancja jest oktokog afa (ludzki czynnik krzepniccia V111 wytwarzany przy uzyciu
technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka z proszkiem zawiera 1500 j.m. oktokogu alfa.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, sodu chlorek, histydyna, trehaloza, wapnia chlorek,
trometamol, polisorbat 80 i glutation (zredukowany).

Fiolka z rozpuszczalnikiem: 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan.

Wyglad leku ADVATE i zawartosé¢ opakowania

ADVATE to kruchy proszek w kolorze biatym lub zblizonym do biatego.
Po rekonstytucji roztwor jest przejrzysty, bezbarwny i nie zawiera nierozpuszczalnych

Zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawiera réwniez przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Baxter AG
Industriestrasse 67
A-1221 Wieden

Wytworca
Baxter SA

Boulevard René Branguart 80

B-7860 Lessines
Belgia

W celu uzyskania bardzig szczeg6towych informacji o tym leku nalezy zwrdci¢ sie do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego wg ponizszej tabeli:

Belgié/Belgique/Belgien
Baxter Belgium SPRL
Tél/Tel: +32 2 386 80 00

bbarapus
bakcrep bearapus EOO/]
tei.: +359 2 9808482

Ceska republika

BAXTER CZECH spal.sr.o.

Tel.: +420 225774111

Danmark
Baxter A/S
TIf: +45 48 16 64 00

Deutschland
Baxter Deutschland GmbH
Tel: +49 89 31 701-0

Luxembourg/Luxemburg
Baxter Belgium SPRL
Té/Tel: +32 2 386 80 00

Magyarorszag
Baxter Hungary Kft.
Tel.: +36 1 202 1980

Malta
Baxter Hedthcare Ltd
Tel.: +44 1635 206345

Nederland
Baxter B.V.
Tel: +31 30 2488911

Norge
Baxter AS
TIf: +47 22 58 4800

243



Eesti
OU Baxter Estonia
Tdl.: 43726 515 120

EAMGdo
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Espafia
Baxter S.L.
Tel: +34 96 2722800

France
Baxter SAS
Té: +33 1 3461 5050

Ireland
Baxter Hedthcare Ltd
Tel: +353 1 2065500

island
Lyfjaver ehf.
Simi: +354 533 6100

Italia
Baxter S.p.A.
Tel: +39 06 324911

Kvnpog
Baxter (Hellas) E.ILE.
TnA.: +30-210-28 80 000

Latvija
SIA BAXTER Latvia
Tel.: +371 67 784 784

Lietuva
UAB , Baxter Lithuania’

Osterreich
Baxter Healthcare GmbH
Tel.: 4431711200

Polska
Baxter Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 4883 777

Portugal
Baxter Médico Farmacéutica, Lda
Tel: +351 21 92525 00

Roméania
FARMACEUTICA REMEDIA SA
Tel.: +40-21-321 16 40

Slovenija
Baxter d.o.o.
Tel.: +386 1420 16 80

Slovenské republika
Baxter Slovakias.r.o.
Tel: +421 2 59418455

Suomi/Finland
Baxter Oy
Puh/Tel: +358 9 8621111

Sverige
Baxter Medical AB
Tel: +46 8 6326400

United Kingdom
Baxter Healthcare Ltd
Tel: +44 1635 206345

Tel: +3705269 16 90/ +370 5 252 71 00

Data zatwierdzenia ulotki:

Szczegotowa informacja o tym leku jest dostgpna na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.eu/.
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INSTRUKCJA PRZYGOTOWANIA | PODAWANIA LEKU

Podczas przygotowywania roztworu do uzyciai podawania wymaga si¢ stosowania techniki
aseptyczngj.

Do przygotowaniai podawaniaroztworu nalezy uzywa¢ wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan
i przyrzadu do rekonstytucji roztworu, znajdujacych sie w kazdym opakowaniu ADVATE. Leku
ADVATE nie wolnho miesza¢ z innymi lekami ani rozpuszczalnikami.

Instrukcja rekonstytucji

~ODN

Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu

kartonowym.

Nie stosowaé, jesli przyrzad BAXJET Il, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowanie
2

sa uszkodzone lub wykazuja oznaki zepsucia, na co wskazuje symbol: \n/
Po przygotowaniu nie przechowywac¢ roztworu w lodéwce.

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac¢ zaréwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od15°Cdo 25 °C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasaczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskie)
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokryweg. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJET I, system zabezpieczajacy jego jatowosé lub opakowania sa uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obréci¢ opakowaniei przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki

z rozpuszcza nikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i sciagnaé je z przyrzadu BAXJECT I
(Rys. b). Nie zdejmowa¢ fioletowej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie wody do wstrzykiwan i przyrzadu do rekonstytucji
znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT |l potaczony z fiolka rozpuszczalnika, catosé
odwrdci¢ tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta sie nad przyrzadem. Biatym ostrzem

z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki ADVATE. Pod wptywem prézni rozpuszczal nik
przemiesci sig do fiolki ADVATE (Rys. ).

Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopdki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sie, ze ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie
w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu mniej

niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwér jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. ¢

[T C
a= it 11 é‘
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Instrukcja wykonywania wstrzykniecia
W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.
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Wazna uwaga.:

Bez specjanego przeszkolenia przez lekarza lub pielegniarke nie nalezy probowaé wykonywaé
wstrzyknigcia.

Przed podaniem przygotowanego roztworu nalezy sprawdzi¢ czy nie maw nim
nierozpuszczanych zanieczyszczen i czy nie nastapita zmiana barwy (roztwor powinien by¢
przezroczysty, bezbarwny i wolny od statych czastek).

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

1. Zdjaé fioletowa nakretke z przyrzadu BAXJECT II. NIE WPROWADZAC POWIETRZA DO
STRZYKAWKI. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 (Rys. d).

2. Catos¢ odwrdci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znal azta sie ha gorze).
Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka (Rys. €).

3. Odtaczy¢ strzykawke.

4, Potaczy¢ igte motylkowa ze strzykawka i wstrzykna¢ rekonstytuowany roztwér do zyty.
Roztwér nalezy podawaé powoli, z szybkoscia zapewniajaca pacjentowi komfort i nie
przekraczajaca 10 ml naminute. (patrz punkt 4. ,Mozliwe dziatania niepozadane ).

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

Rys. d Rys. e

1
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Ponizsze informacje przeznaczone sq wyltacznie dla personelu medycznego lub pracownikéw stuzby

zdrowia

Leczenie dorazne

W przypadku naste¢pujacych rodzajéw krwawienia aktywnosé¢ czynnika V111 w odpowiednim okresie
nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy [ub j.m./dl).
W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawieniai zabiegu chirurgicznego mozna postuzy¢

Sie nastepujaca tabela.

Dawke leku oraz czestos¢ podawania nalezy w poszczegélnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznegj. W pewnych okolicznosciach (np. obecnosé¢ niskiego mianainhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(W % lub j.m./dI)

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

Krwawienie

Wczesne krwawieniedo | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

stawow, migsni lub (8 —24 godzin w przypadku pacjentow

krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co ngjmnigj 1 dzien

ustnegy. dopoki krwawienie (na ktére wskazuje bdl) nie
ustapi, lub do wygojenia.

Nasilone krwawieniedo | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 12 - 24 godzin

stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw

krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wigcej
dopoki nie ustapia bdl i ostre uposledzenie
funkgji.

Krwawienia zagrazajace | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknieciaco 8 - 24 godzin

Zyciu. 6 — 12 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie
ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30- 60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku

Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),

Zebow. przynajmnigj 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.

Duze 80- 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

(przed- (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow

i pooperacyjny)

ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany, potem
kontynuowat leczenie przez co

najmnigj 7 kolgjnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V111 na poziomie 30%
do 60% (j.m./dl).
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