ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 250 UL Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 50 UI pe ml.

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificata care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pana la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie inifiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat In cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationala (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.



Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decit cele calculate cu ajutorul formulei.




Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIIL. In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu diferd de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti s intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si sd se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.



Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute).
De aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreazd ADVATE unui pacient sé se inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legatura intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
sarcinii si alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii i aldptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse



Rezumatul profilului de siguranta

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute
au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune

arteriald, letargie, greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru

specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarca MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare

a gravitatii.

a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

Infectii si infestari

Gripa

Mai putin frecvente

Laringita

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Inhibare a factorului VIII

Mai putin frecvente (PTA)
Foarte frecvente (PNA)¢

Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ameteala Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente

Modificarea gustului

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Inflamatia ochilor

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente

Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente

Tulburéri respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente

si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente

Dureri 1n etajul abdominal superior

Mai putin frecvente

Greata

Mai putin frecvente




a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente

Hiperhidroza Mai putin frecvente

Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii scazut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

& Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b La un pacient s-a observat scaderea neasteptata a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei
continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cét si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

9 RAM explicate In sectiunea de mai jos.

9 Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii i o usoard eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.

Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic si s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.




Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutic: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD02.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu o0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecinta hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITIla 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numar de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 +6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% in intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile In ceea ce
priveste reducerea ratei de sangerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii i adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).



5.2

Proprietiti farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referinta ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa intre 2 §i < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta iIn momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta,
la pacienti cu hemofilie A severa (valoare de referinta a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UI*ore/dl)

13621 £311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl
per Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8+3.8

12,1 £3,2

12,9 +43

Concentratie
plasmatica
maxima
dupa
perfuzie
(Ul/dl)

110,5+ 30,2

90,8+ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27,1

Timpul
mediu de
rezidenta
(ore)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+15

3,8+ 1,5

4110

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIIIL.

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de
injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.




Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acuta, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate
Dot ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana
la 25°C) pentru o singurd perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de
pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

6.6

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 5 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituitd trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule striine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT 1I:

nkhwn

Pentru reconstituire utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile In ambalaj.

A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintda semne de deteriorare.

Utilizati o tehnica aseptica

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desficand capacul de hartie, fard sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject Il atasat la flaconul cu solvent, rasuciti sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; In caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sd nu prezinte particule striine.
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Fig. a Fig. b Fig. ¢

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT 111
- A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

2. Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.
3. Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXJECT III din blister.

4, Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT III, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

6. Verificati dacé Intreaga cantitate de solvent a fost transferatd. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie si fie limpede,
incolora si sa nu prezinte particule strdine.

Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituitd in
seringd tragand Incet de piston.
3. Deconectati seringa.
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4. Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinatd de gradul de comfort al pacientului, care sd nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinati inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/001

EU/1/03/271/011

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 500 UI. Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 100 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pand la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore in
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decit cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti s intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si s se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltérii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

16



Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute).
De aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scézut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de citre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreaza ADVATE unui pacient sé se Inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legétura Intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
sarcinii si alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute
au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune

arteriald, letargie, greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru

specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, nregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definitd pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare

a gravitatii.

a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

Infectii si infestari

Gripa

Mai putin frecvente

Laringita

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Inhibare a factorului VIII

Mai putin frecvente (PTA)
Foarte frecvente (PNA)¢

Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ameteala Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente

Modificarea gustului

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Inflamatia ochilor

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente

Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente

Tulburéri respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente

si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente

Dureri in etajul abdominal superior

Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii sczut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

& Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b La un pacient s-a observat scaderea neasteptata a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei
continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cét si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

9 RAM explicate in sectiunea de mai jos.

9 Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fatd de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii §i o usoard eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.

Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticé: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD0?2.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doua molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu o0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITIla 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITI la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 +6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% in intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de sangerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

20



5.2

Proprietiti farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referinta ale factorului VIII <2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 §i < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta in momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta,
la pacienti cu hemofilie A severa (valoare de referinta a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UI*ore/dl)

13621 £311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl
per Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8+3.8

12,1 £3,2

12,9+43

Concentratie
plasmatica
maxima
dupa
perfuzie
(Ul/dl)

110,5+ 30,2

90,8 + 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27,1

Timpul
mediu de
rezidenta
(ore)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

39+09

48+15

3.8+ 1,5

4110

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIII.

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de
injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.
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Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acutd, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate
Dot ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana
la 25°C) pentru o singurd perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de
pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

6.6

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 5 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituitd trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule striine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT 1I:

nkhwn

Pentru reconstituire utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile In ambalaj.

A nu se utiliza in cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintda semne de deteriorare.

Utilizati o tehnica aseptica

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desficand capacul de hartie, fard sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasuciti sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; In caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa nu prezinte particule straine.
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Fig. a Fig. b Fig. ¢

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT 111
- A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

2. Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.
3. Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXJECT III din blister.

4, Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

6. Verificati dacé Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie si fie limpede,
incolora si sa nu prezinte particule straine.

Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituitd n
seringd tragand Incet de piston.
3. Deconectati seringa.
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4. Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinatd de gradul de comfort al pacientului, care sd nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinati inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/002

EU/1/03/271/012

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 1000 UI. Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 200 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animala (exogena).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pand la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie Tn unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decat cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilitd la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfituiti sa intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si s se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.
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Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute).
De aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreaza ADVATE unui pacient sé se Inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legatura intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
sarcinii si alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute
au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune

arteriald, letargie, greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru

specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarca MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare

a gravitatii.

a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

Infectii si infestari

Gripa

Mai putin frecvente

Laringita

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Inhibare a factorului VIII

Mai putin frecvente (PTA)
Foarte frecvente (PNA)¢

Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente

Modificarea gustului

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Inflamatia ochilor

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente

Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente

si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente

Dureri in etajul abdominal superior

Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii sczut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

& Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b La un pacient s-a observat scaderea neasteptata a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei
continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cat si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

9 RAM explicate in sectiunea de mai jos.

9 Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii §i o usoard eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.

Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.

31



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticé: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD0?2.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu o masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legatd de sex, a coagularii sanguine, datorata nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITIla 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 +6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% in intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de sangerare.

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2

Proprietiti farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referinta ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuatd intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 §i < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta iIn momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta,
la pacienti cu hemofilie A severa (valoare de referinta a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UI*ore/dl)

13621 £311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl
per Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8+3.8

12,1 £3,2

12,9+43

Concentratie
plasmatica
maxima
dupa
perfuzie
(Ul/dl)

110,5+ 30,2

90,8 + 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27,1

Timpul
mediu de
rezidenta
(ore)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

39+09

48+15

3.8+ 1,5

4110

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIIIL.

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de
injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.
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Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acutd, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala i
genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate
Doi ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana
la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de
pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

6.6

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 5 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituita trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule straine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

A se utiliza in primele trei ore dupa reconstituire.

Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT 1I:

nkhwn

Pentru reconstituire utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile In ambalaj.

A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintda semne de deteriorare.

Utilizati o tehnica aseptica

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasuciti sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; In caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa nu prezinte particule strdine.
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Fig. a Fig. b Fig. ¢

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT 111
- A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

2. Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.
3. Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXJECT III din blister.

4, Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

6. Verificati dacé Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie si fie limpede,
incolora si sa nu prezinte particule strdine.

Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituita in
seringd tragand Incet de piston.
3. Deconectati seringa.
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4. Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinatd de gradul de comfort al pacientului, care sd nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinati inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/003

EU/1/03/271/013

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 1500 UL Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 300 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabild, de culoare alba pana la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeazd pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decit cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti sa intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si sd se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.
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Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute).
De aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori 1n titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreazd ADVATE unui pacient sé se Inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legatura intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
sarcinii si aldptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii i alaptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute
au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune

arteriald, letargie, greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate §i, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru

specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare

a gravitatii.

a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

Infectii si infestari

Gripa

Mai putin frecvente

Laringita

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Inhibare a factorului VIII

Mai putin frecvente (PTA)
Foarte frecvente (PNA)¢

Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente

Modificarea gustului

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Inflamatia ochilor

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente

Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente

si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente

Dureri in etajul abdominal superior

Mai putin frecvente

42




a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii sczut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

& Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b La un pacient s-a observat scaderea neasteptata a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei
continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cat si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

9 RAM explicate in sectiunea de mai jos.

9 Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severa. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, in 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii §i o usoara eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.

Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticd: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD0?2.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu o0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITIla 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doui scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 +6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% in intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de sangerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2

Proprietiti farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referinta ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 §i < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta iIn momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta,
la pacienti cu hemofilie A severa (valoare de referinta a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UI*ore/dl)

13621 £311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl
per Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8+3.8

12,1 £3,2

12,9+43

Concentratie
plasmatica
maxima
dupa
perfuzie
(Ul/dl)

110,5+ 30,2

90,8 + 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27,1

Timpul
mediu de
rezidenta
(ore)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

39+09

48+15

3.8+ 1,5

4110

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIII.

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de
injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.
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Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acuta, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate
Dot ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana
la 25°C) pentru o singurd perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de
pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

6.6

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 5 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituitd trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule striine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT 1I:

nkhwn

Pentru reconstituire utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile In ambalaj.

A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintda semne de deteriorare.

Utilizati o tehnica aseptica

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desficand capacul de hartie, fard sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasuciti sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; In caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sd nu prezinte particule striine.
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Fig. a Fig. b Fig. ¢

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT 111
- A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

2. Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.
3. Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXIJECT III din blister.

4. Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata platd, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sd procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliazd complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

6. Verificati daca intreaga cantitate de solvent a fost transferatd. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede,
incolora si sa nu prezinte particule strdine.

Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT I/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituitd deasupra). Trageti solutia reconstituita in
seringd tragand Incet de piston.
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Deconectati seringa.

4. Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinata de gradul de comfort al pacientului, care sa nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinati inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/004

EU/1/03/271/014

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

49



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 2000 UI. Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 400 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pand la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie inifiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20—-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decit cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 Ul factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decét personal medical calificat este necesara instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfituiti s intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si s se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltrii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.
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Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute).
De aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scézut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreazd ADVATE unui pacient sé se Inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legatura intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
sarcinii si alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii i aldptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
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4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute
au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune

arteriald, letargie, greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru

specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare

a gravitatii.

a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

Infectii si infestari

Gripa

Mai putin frecvente

Laringita

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Inhibare a factorului VIII

Mai putin frecvente (PTA)
Foarte frecvente (PNA)¢

Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente

Modificarea gustului

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Inflamatia ochilor

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente

Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente

si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente

Dureri in etajul abdominal superior

Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii sczut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

& Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b La un pacient s-a observat scaderea neasteptata a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei
continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cét si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

9 RAM explicate in sectiunea de mai jos.

9 Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii $i o usoara eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.

Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticé: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD0?2.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doua molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu o0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguina a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITIla 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 +6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidata farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% in intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de sangerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2

Proprietiti farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referinta ale factorului VIII <2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 §i < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta iIn momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta,
la pacienti cu hemofilie A severa (valoare de referinta a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UI*ore/dl)

13621 £311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl
per Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8+3.8

12,1 £3,2

12,9+43

Concentratie
plasmatica
maxima
dupa
perfuzie
(Ul/dl)

110,5+ 30,2

90,8 + 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27,1

Timpul
mediu de
rezidenta
(ore)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

39+09

48+15

3.8+ 1,5

4110

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIII.

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de
injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.
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Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acutd, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate
Dot ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana
la 25°C) pentru o singurd perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de
pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

6.6

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 5 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituitd trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule striine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT 1I:

nkhwn

Pentru reconstituire utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile In ambalaj.

A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintda semne de deteriorare.

Utilizati o tehnica aseptica

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desficand capacul de hartie, fard sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject Il atasat la flaconul cu solvent, rasuciti sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; In caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sd nu prezinte particule striine.
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Fig. a Fig. b Fig. ¢

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT 111
- A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

2. Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.
3. Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXJECT III din blister.

4, Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealalta mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

6. Verificati dacé Intreaga cantitate de solvent a fost transferatd. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede,
incolora si sa nu prezinte particule strdine.

Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituitd in
seringd tragand Incet de piston.
3. Deconectati seringa.

60



4. Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinatd de gradul de comfort al pacientului, care sd nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinati inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67
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Austria

medinfoEMEA @takeda.com
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Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 3000 UL Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 600 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pand la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decat cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIL. In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului nainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti s intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si s se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.
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Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinicd a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIIIL. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticd a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Daca este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreaza ADVATE unui pacient sé se Inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legétura Intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
sarcinii si alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

65



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute
au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune

arteriald, letargie, greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomanda contactarea unui centru

specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (> 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare

a gravitatii.

a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

Infectii si infestari

Gripa

Mai putin frecvente

Laringita

Mai putin frecvente

Tulburari hematologice si
limfatice

Inhibare a factorului VIII

Mai putin frecvente (PTA)
Foarte frecvente (PNA)¢

Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente

Modificarea gustului

Mai putin frecvente

Tulburari oculare

Inflamatia ochilor

Mai putin frecvente

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente

Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente

Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente

si mediastinale

Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente

Dureri in etajul abdominal superior

Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii sczut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

& Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b La un pacient s-a observat scaderea neasteptata a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei
continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cét si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

9 RAM explicate in sectiunea de mai jos.

9 Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu
hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fatd de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii §i o usoard eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.

Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeuticé: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD0?2.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu o0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITIla 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 +6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% in intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de sangerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).
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5.2 Proprietati farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referinta ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 §i < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta iIn momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta,
la pacienti cu hemofilie A severa (valoare de referinta a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UI*ore/dl)

13621 £311.8

1180,0 +432,7

1506,6 + 530,0

1317,1 £438,6

1538,5+519,1

Recuperare

corectatd la
Cmax (Ul/dl
per Ul/kg)?

incrementala

2,2+0,6

1,8§+0,4

2,0+£0,5

2,1+£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8+3.8

12,1 £3,2

12,9+43

Concentratie
plasmatica
maxima
dupa
perfuzie
(Ul/dl)

110,5+ 30,2

90,8 + 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 +£27,6

111,3+27,1

Timpul
mediu de
rezidenta
(ore)

11,0+2,8

12,0+2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru
(dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6 +0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

39+09

48+15

3.8+ 1,5

4110

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIII.

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de
injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.

69




Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acut, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate
Dot ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana
la 25°C) pentru o singurd perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de
pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
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6.5

Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

6.6

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 5 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 5 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituita trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule striine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule stréine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementdrile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT 1I:

nkhwn

Pentru reconstituire utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile In ambalaj.

A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT 11, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintda semne de deteriorare.

Utilizati o tehnica aseptica

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasuciti sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa nu prezinte particule straine.
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Fig. a Fig. b Fig. ¢

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT 111
- A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

2. Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.
3. Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXJECT III din blister.

4, Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

5. Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

6. Verificati dacé Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie si fie limpede,
incolora si sd nu prezinte particule strdine.

Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de céte ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituitd deasupra). Trageti solutia reconstituita n
seringd tragand Incet de piston.
3. Deconectati seringa.

72



4. Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinatd de gradul de comfort al pacientului, care sd nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinati inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/006

EU/1/03/271/016

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 250 UI. Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 125 Ul pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animala (exogena).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare alba pana la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat In cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decit cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilité la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfituiti sa intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si sd se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Din cauza scaderii volumului de injectare pentru ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru
preparate injectabile, in cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate aveti la dispozitie mai putin timp
pentru a opri injectarea. De aceea se recomanda ca injectarea de ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile sé fie realizata cu o grija deosebita, mai ales in cazul copiilor.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
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directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Administrarea gresita a ADVATE

In cazul ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru preparate injectabile, administrarea gresita
(intraarteriald sau paravenoasa) poate duce la reactii minore, pe termen scurt, la nivelul locului de
perfuzare, cum ar fi echimozele si eritemul.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare datd cand se administreazi ADVATE unui pacient sa se inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legatura intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu existd dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
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sarcinii i alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii si aldptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute

au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune
arteriald, letargie, greata, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomandi contactarea unui centru
specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare

a gravitatii.

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare
a raportdrilor spontane
Standard MedDRA Reactia adversa Frecventa?®
Aparate, organe si sisteme
Infectii si infestari Gripa Mai putin frecvente
Laringita Mai putin frecvente
Tulburari hematologice si Inhibare a factorului VIII Mai putin frecvente (PTA)¢
limfatice Foarte frecvente (PNA)¢
Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente
Modificarea gustului Mai putin frecvente
Tulburari oculare Inflamatia ochilor Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice si ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente
Dureri in etajul abdominal superior Mai putin frecvente
Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate

Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare

Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau

Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coagularii scazut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

3 Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b)

La un pacient s-a observat scdderea neasteptatd a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei

continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cét si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

° RAM explicate in sectiunea de mai jos.

d)

Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu

hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii $i o usoard eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.
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Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BDO02.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu 0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul in fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITI la 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o scheméd de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% 1n intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in

80



acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de singerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru

informatii privind utilizarea la copii i adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referintd ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 si < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta in momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta, la pacienti cu
hemofilie A severa (valoare de referintd a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UT*ore/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 = 432,7

1506,6 = 530,0

1317,1 = 438.6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl per
Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8+04

2,0+0,5

2,1£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

90+1,5

9,6+1,7

11,8 £3,8

12,1£3,.2

12,943

Concentratie
plasmatica
maxima dupa
perfuzie (Ul/dl)

110,5 + 30,2

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 + 27,6

1113 +27.1

Timpul mediu
de rezidenta
(ore)

11,0£2,8

12,0 2,7

15,1 £4,7

15,0+5,0

16,2 £ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6+0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIIIL

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de




injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.

Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acuta, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

Un studiu pe iepuri privind toleranta locald a demonstrat ca ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile este bine tolerat dupd administrarea intravenoasa. In urma administrarii
intraarteriale si in urma administrarii paravenoase s-a observat o usoara inrosire tranzitorie la nivelul
locului de administrare. Cu toate acestea, nu s-au observat alte reactii adverse histopatologice asociate
indicand o naturd tranzitorie a acestei constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate

Doi ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de

pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

- ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 2 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

- ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituita trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule straine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

- Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

- A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

- Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

- Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT II:

- Pentru reconstituire utilizai numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile in ambalaj.

- A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintd semne de deteriorare.

- Utilizati o tehnica aseptica

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de

solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti

interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II

in cazul 1n care sistemul sdu de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta

semne de deteriorare.

6. Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).
Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

nh WD
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Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasucifi sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sd nu prezinte particule striine.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

'_JUI ; L

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT III

A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXIJECT III din blister.

Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

Verificati dacd Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede,
incolora si sd nu prezinte particule strdine.
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Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituitd deasupra). Trageti solutia reconstituitd in

seringd tragand Incet de piston.

Deconectati seringa.

4, Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinata de gradul de comfort al pacientului, care sa nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinata inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau Intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 500 UI. Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 250 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finala, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pand la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4.  DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normald a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decat cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfituiti sa intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si sa se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracica, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Din cauza scaderii volumului de injectare pentru ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru
preparate injectabile, in cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate aveti la dispozitie mai putin timp
pentru a opri injectarea. De aceea se recomanda ca injectarea de ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile sé fie realizata cu o grija deosebita, mai ales in cazul copiilor.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
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directionate Impotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unitati Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fata de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparifie a inhibitorilor (titruri scazute).
De aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltarii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori 1n titru scazut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinicd si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
dacd hemoragia nu poate fi controlatd dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Administrarea gresita a ADVATE

In cazul ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru preparate injectabile, administrarea gresita
(intraarteriald sau paravenoasa) poate duce la reactii minore, pe termen scurt, la nivelul locului de
perfuzare, cum ar fi echimozele si eritemul.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Daci este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreazd ADVATE unui pacient sé se inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legatura intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
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sarcinii i alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii si aldptarii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute

au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune
arteriald, letargie, greata, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomandi contactarea unui centru
specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare

a gravitatii.

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare
a raportdrilor spontane
Standard MedDRA Reactia adversa Frecventa?®
Aparate, organe si sisteme
Infectii si infestari Gripa Mai putin frecvente
Laringita Mai putin frecvente
Tulburari hematologice si Inhibare a factorului VIII Mai putin frecvente (PTA)¢
limfatice Foarte frecvente (PNA)¢
Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente
Modificarea gustului Mai putin frecvente
Tulburari oculare Inflamatia ochilor Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice si ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente
Dureri in etajul abdominal superior Mai putin frecvente
Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate

Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare

Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau

Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii scazut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

3 Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b)

La un pacient s-a observat sciderea neasteptatd a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei

continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cat si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

° RAM explicate in sectiunea de mai jos.

d)

Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu

hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fata de IgG murina, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii §i o usoara eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.
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Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BDO02.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu 0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombind. Apoi, trombina transforma fibrinogenul 1n fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecin{d hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITI la 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% 1n intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
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acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de singerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru

informatii privind utilizarea la copii i adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referintd ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizand un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 si < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta in momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta, la pacienti cu
hemofilie A severa (valoare de referintd a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UT*ore/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 = 432,7

1506,6 = 530,0

1317,1 = 438.6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl per
Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8+04

2,0+0,5

2,1£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

90+1,5

9,6+1,7

11,8 £3,8

12,1£3,.2

12,943

Concentratie
plasmatica
maxima dupa
perfuzie (Ul/dl)

110,5 + 30,2

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 + 27,6

1113 +27.1

Timpul mediu
de rezidenta
(ore)

11,0£2,8

12,0 2,7

15,1 £4,7

15,0+5,0

16,2 £ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6+0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIIIL

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de




injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.

Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acuta, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

Un studiu pe iepuri privind toleranta locald a demonstrat ci ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile este bine tolerat dupd administrarea intravenoasa. In urma administrarii
intraarteriale si in urma administrarii paravenoase s-a observat o usoara inrosire tranzitorie la nivelul
locului de administrare. Cu toate acestea, nu s-au observat alte reactii adverse histopatologice asociate
indicand o naturd tranzitorie a acestei constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate

Doi ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de

pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

- ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 2 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

- ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituita trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule straine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

- Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

- A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

- Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

- Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT II:

- Pentru reconstituire utilizai numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile in ambalaj.

- A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintd semne de deteriorare.

- Utilizati o tehnica aseptica

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de

solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curétati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti

interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II

in cazul 1n care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta

semne de deteriorare.

6. Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).
Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

nh WD
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Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasucifi sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sd nu prezinte particule striine.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

'_JUI ; L

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT III

A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.

Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXIJECT III din blister.

Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

Verificati dacd Intreaga cantitate de solvent a fost transferatd. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie si fie limpede,
incolora si sd nu prezinte particule strdine.
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Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituitd in

seringd tragand Incet de piston.

Deconectati seringa.

4, Atasati un ac fluture la seringa. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinata de gradul de comfort al pacientului, care sa nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinata inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

W

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/008
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9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 1000 UI. Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 500 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pand la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie inifiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationala (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scada sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decit cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decét personal medical calificat este necesara instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfatuiti s intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si s se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Din cauza scaderii volumului de injectare pentru ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru
preparate injectabile, in cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate aveti la dispozitie mai putin timp
pentru a opri injectarea. De aceea se recomanda ca injectarea de ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile sé fie realizata cu o grija deosebita, mai ales in cazul copiilor.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
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directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori 1n titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fata de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeutica a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Administrarea gresita a ADVATE

In cazul ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru preparate injectabile, administrarea gresit
(intraarteriald sau paravenoasd) poate duce la reactii minore, pe termen scurt, la nivelul locului de
perfuzare, cum ar fi echimozele si eritemul.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandata de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare datd cand se administreazi ADVATE unui pacient sé se inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legatura intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiuneca ADVATE cu alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu existd dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
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sarcinii i alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptérii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute

au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune
arteriald, letargie, greatd, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomandi contactarea unui centru
specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarca MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare

a gravitatii.

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare
a raportdrilor spontane
Standard MedDRA Reactia adversa Frecventa?®
Aparate, organe si sisteme
Infectii si infestari Gripa Mai putin frecvente
Laringita Mai putin frecvente
Tulburari hematologice si Inhibare a factorului VIII Mai putin frecvente (PTA)¢
limfatice Foarte frecvente (PNA)¢
Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente
Modificarea gustului Mai putin frecvente
Tulburari oculare Inflamatia ochilor Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente
Dureri in etajul abdominal superior Mai putin frecvente
Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate

Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare

Cu frecventa necunoscuta

Stare generala de rau

Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii scazut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

3 Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b)

La un pacient s-a observat scdderea neasteptatd a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei

continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cat si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

° RAM explicate in sectiunea de mai jos.

d)

Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu

hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii §i o usoard eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.
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Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD02.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu 0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul 1n fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITI la 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% 1n intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
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acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de singerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru

informatii privind utilizarea la copii i adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referintd ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizand un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 si < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta in momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta, la pacienti cu
hemofilie A severa (valoare de referintd a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UT*ore/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 = 432,7

1506,6 = 530,0

1317,1 = 438.6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl per
Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8+04

2,0+0,5

2,1£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

90+1,5

9,6+1,7

11,8 £3,8

12,1£3,.2

12,943

Concentratie
plasmatica
maxima dupa
perfuzie (Ul/dl)

110,5 + 30,2

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 + 27,6

1113 +27.1

Timpul mediu
de rezidenta
(ore)

11,0£2,8

12,0 2,7

15,1 £4,7

15,0+5,0

16,2 £ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6+0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIIIL

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de

105




injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.

Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acuta, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

Un studiu pe iepuri privind toleranta locald a demonstrat ca ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile este bine tolerat dupd administrarea intravenoasa. In urma administrarii
intraarteriale si in urma administrarii paravenoase s-a observat o usoara inrosire tranzitorie la nivelul
locului de administrare. Cu toate acestea, nu s-au observat alte reactii adverse histopatologice asociate
indicand o naturd tranzitorie a acestei constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate

Doi ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de

pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

- ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 2 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

- ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituita trebuie examinata vizual pentru a descoperi eventualele particule straine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

- Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

- A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

- Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

- Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT II:

- Pentru reconstituire utiliza{i numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile in ambalaj.

- A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintd semne de deteriorare.

- Utilizati o tehnica aseptica

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de

solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curétati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti

interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT 11

in cazul 1n care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta

semne de deteriorare.

6. Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).
Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

nh WD
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Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasucifi sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sd nu prezinte particule striine.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

'_JUI ; L

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT III

A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.

Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXIJECT III din blister.

Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

Verificati daca Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie si fie limpede,
incolora si sd nu prezinte particule strdine.
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Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituitd in

seringd tragand Incet de piston.

Deconectati seringa.

4, Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinata de gradul de comfort al pacientului, care sa nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinati inainte si in timpul administrarii ADVATE. n cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

W

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.

109



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare flacon contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa 1500 UL Dupa
reconstituire, ADVATE contine factor VIII de coagulare uman (rADN), octocog alfa
aproximativ 750 UI pe ml

Potenta (Unitati Internationale) este determinata utilizand analiza cromogenica a Farmacopeei
Europene. Activitatea specificd a ADVATE este de aproximativ 4 520-11 300 Ul/mg proteina.
Octocog alfa (factor VIII de coagulare uman (rADN)) este o proteind purificatd care are 2332
aminoacizi. Este produs prin tehnica ADN-ului recombinant, in celulele ovariene de hamster chinez
(COH). Preparat fara adaugarea, in timpul etapelor de cultura celulara, de purificare sau de formulare
finald, a niciunei alte proteine derivatd umana sau animald (exogenad).

Excipienti cu efect cunoscut:
Acest medicament contine 0,45 mmol sodiu (10 mg) pe flacon.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila.

Pulbere: Pulbere friabila, de culoare albd pand la aproape alba.
Solvent: Solutie limpede si incolora.

4. DATE ClinicE

4.1 Indicatii terapeutice

Tratamentul si profilaxia hemoragiilor la pacienti cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII).
ADVATE este indicat la toate grupele de varsta.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu ADVATE trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in tratamentul
hemofiliei si avand la dispozitie echipament pentru resuscitare, disponibil imediat in cazul unei reactii
anafilactice.

Doze
Doza si durata terapiei de substitutie depind de severitatea deficitului de factor VIII, de locul si gradul
hemoragiei si de starea clinica a pacientului.

Numarul de unitati de factor VIII administrate este exprimat in unitati internationale (UI), care sunt in
concordanta cu standardele actuale OMS pentru produsele continand factor VIII. Activitatea factorului
VIII in plasma este exprimata fie procentual (raportat la activitatea normala a plasmei), fie in unitati
internationale (in conformitate cu standardul international pentru factorul VIII din plasma).

O unitate internationald (UI) a activitatii factorului VIII este echivalenta cu cantitatea de factor VIII
dintr-un ml de plasma umana normala.
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Tratamentul la cerere

Calcularea dozei necesare de factor VIII se bazeaza pe urmatoarea observatie empirica: 1 Ul de factor
VIII/kg creste activitatea plasmatica a factorului VIII cu 2 Ul/dl. Doza necesara este determinata

utilizadnd urmatoarea formula:

Unitati (UI) necesare = greutate (kg) x cresterea doritd de factor VIII (%) x 0,5.

In cazul urmitoarelor evenimente hemoragice, activitatea factorului VIII nu trebuie si scadi sub
nivelul recomandat de activitate plasmatica (exprimat in % fatd de normal sau in Ul/dl) in perioada
corespunzatoare. Tabelul 1 de mai jos poate fi folosit ca ghid de dozaj in cazul episoadele hemoragice

sau interventiilor chirurgicale.

Tabel 1 Ghid de dozaj in cazul episoadelor hemoragice si interventiilor chirurgicale

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau
Ur/dl)
Hemoragii
Hemartroze precoce, 20-40 Se administreaza injectii repetate la
hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,
sau orale in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicatd prin lipsa durerii.
Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la
musculare sau hematoame fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore 1n
extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.
Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la
in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore
in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.
Interventii chirurgicale
Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore
Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.
Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, in cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continua tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UL/d).

Cantitatea si frecventa administrarilor trebuie adaptate in functie de raspunsul clinic individual.
In anumite circumstante (de exemplu prezenta unui titru scazut de anticorpi anti-factor VIII) pot fi
necesare doze mai mari decit cele calculate cu ajutorul formulei.
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Pe parcursul tratamentului se recomanda ajustarea dozelor si a frecventei de administrare a injectiilor
repetate in functie de nivelul plasmatic al factorului VIIL In cazul interventiilor chirurgicale majore,
este indispensabild monitorizarea precisa a terapiei de substitutie prin analiza activitatii plasmatice

a factorului VIII. Raspunsul individual la administrarea de factor VIII poate varia, pacientii putand
atinge niveluri diferite de recuperare in vivo si timpi de injumatatire plasmatica diferiti.

Profilaxie

Pentru profilaxia pe termen lung a hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A, forma severa, dozele
uzuale sunt de 20-40 UI factor VIII/kg, la intervale de 2 - 3 zile.

Copii si adolescenti

Pentru tratamentul la cerere, dozele de tratament la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18
ani) nu difera de cele de la adulti. In cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani, pentru profilaxie se
recomanda administrarea unor doze de 20-50 UI factor VIII pe kg corp, administrate de 3 - 4 ori pe
sdptdmana.

Mod de administrare
ADVATE trebuie administrat pe cale intravenoasa. In cazul in care administrarea se face de catre
o alta persoana decat personal medical calificat este necesard instruirea acesteia.

Rata de administrare trebuie stabilita la o cantitate care asigura confortul pacientului, pana la
maxim 10 ml/min.

Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora, nu contine particule straine si are un pH cuprins
intre 6,7 si 7,3.

Pentru instructiuni privind reconstituirea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1 sau la
proteinele de soarece sau hamster.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate
Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Hipersensibilitate

La pacientii la care s-a administrat ADVATE au fost raportate reactii de hipersensibilitate de tip
alergic, inclusiv soc anafilactic. Medicamentul contine urme de proteine de soarece si hamster.

In cazul aparitiei simptomelor de hipersensibilitate, pacientii trebuie sfituiti sa intrerupa imediat
utilizarea medicamentului si s se adreseze medicului. Pacientii trebuie informati despre semnele
precoce ale reactiilor de hipersensibilitate, aici fiind incluse eruptii cutanate, urticarie generalizata,
senzatie de presiune toracicd, wheezing, hipotensiune arteriala si anafilaxie.

In caz de soc, trebuie efectuat tratamentul medical standard pentru soc.

Din cauza scéaderii volumului de injectare pentru ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru
preparate injectabile, in cazul aparitiei reactiilor de hipersensibilitate aveti la dispozitie mai putin timp
pentru a opri injectarea. De aceea se recomanda ca injectarea de ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile si fie realizata cu o grija deosebitd, mai ales in cazul copiilor.

Inhibitori

Formarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fata de factorul VIII este o complicatie cunoscuta in
tratamentul pacientilor cu hemofilie A. Acesti inhibitori sunt, de obicei, imunoglobuline IgG
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directionate Tmpotriva actiunii procoagulante a factorului VIII, si sunt masurati in unititi Bethesda
(BU)/ml de plasma, utilizand testul modificat. Riscul dezvoltarii inhibitorilor este corelat cu
severitatea afectiunii, precum si cu expunerea la factor VIII, acest risc fiind maxim in primele 20 de
zile de expunere. Rar, inhibitorii se pot dezvolta dupa primele 100 de zile de expunere.

Dupa trecerea de la un medicament care contine factorul VIII recombinant la altul, la pacientii care au
urmat anterior un astfel de tratament timp de peste 100 de zile si care au dezvoltat in antecedente
inhibitori fatd de factorul VIII, au fost observate cazuri de reaparitie a inhibitorilor (titruri scazute). De
aceea, dupa trecerea de la un medicament care congine factorul VIII recombinant la altul, se
recomanda monitorizarea cu atentie a tuturor pacientilor, pentru a depista dezvoltarea inhibitorilor.

Relevanta clinica a dezvoltdrii inhibitorilor va depinde de titrul inhibitorilor, astfel: cazurile cu
inhibitori In titru scazut si prezenti in mod tranzitoriu sau cazurile cu inhibitori In titru scézut si
prezenti in mod constant prezintd un risc mai scazut de aparitie a unui raspuns clinic insuficient, in
comparatie cu cazurile cu inhibitori in titru crescut.

In general, toti pacientii tratati cu medicamente care contin factor VIII de coagulare uman recombinant
trebuie monitorizati cu atentie, prin examinare clinica si teste de laborator, pentru a decela dezvoltarea
anticorpilor inhibitori. Daca nu se atinge gradul dorit de activitate plasmatica a factorului VIII sau
daca hemoragia nu poate fi controlata dupa administrarea unei doze adecvate, se va efectua un test
pentru a detecta prezenta inhibitorilor fatd de factor VIII. Este posibil ca la pacientii cu titruri crescute
de inhibitori, tratamentul cu factor VIII sa nu fie eficace, in acest caz fiind necesara luarea in
considerare a altor optiuni terapeutice. Tratamentul acestor pacienti trebuie efectuat de catre medici cu
experientd 1n abordarea terapeuticad a pacientilor cu hemofilie si inhibitori ai factorului VIII prezenti.

Administrarea gresita a ADVATE

In cazul ADVATE reconstituit in 2 ml de apa pentru preparate injectabile, administrarea gresit
(intraarteriald sau paravenoasa) poate duce la reactii minore, pe termen scurt, la nivelul locului de
perfuzare, cum ar fi echimozele si eritemul.

Complicatii asociate cateterului in timpul tratamentului

Dacai este necesar un dispozitiv pentru acces venos central (DAVC), trebuie tinut cont de riscurile de
aparitie a unor complicatii asociate DAVC, care includ infectii localizate, bacteriemie si tromboza la
nivelul locului cateterului.

Consideratii privind excipientii

Sodiu
Acest medicament contine sodiu 10 mg per flacon echivalent cu 0,5% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

Se recomanda ca de fiecare datd cand se administreazi ADVATE unui pacient sé se inregistreze
numele si seria de fabricatie a medicamentului, pentru a se pastra o legétura Intre pacient si seria de
fabricatie a medicamentului.

Copii si adolescenti:
Atentionarile si precautiile pentru utilizare enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si
adolescentilor.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii referitoare la interactiunea ADVATE cu alte medicamente.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Nu s-au efectuat studii cu factorul VIII referitoare la reproducerea la animale. Deoarece hemofilia A
apare rareori la femei, nu exista dovezi experimentale cu privire la utilizarea de factor VIII in timpul
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sarcinii i alaptarii. De aceea, factorul VIII trebuie utilizat in timpul sarcinii si alaptérii numai daca
este absolut necesar.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Studiile clinice cu ADVATE au inclus 418 subiecti cu cel putin o expunere la ADVATE; pe parcursul
acestora s-au raportat 93 de reactii adverse la medicament (RAM). Cele mai frecvente RAM aparute

au fost reprezentate de dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) fatd de factorul VIII, cefalee;
si febra.

Reactiile alergice sau de hipersensibilitate (care pot include angioedem, arsuri si Intepaturi la nivelul
locului de administrare, frisoane, bufeuri, urticarie generalizata, cefalee, eruptii cutanate, hipotensiune
arteriald, letargie, greata, agitatie, tahicardie, senzatie de presiune toracica, furnicaturi, varsaturi,
wheezing) au fost rar observate si, in unele cazuri, pot evolua citre anafilaxie severa (inclusiv soc).

Este posibila dezvoltarea anticorpilor fata de proteinele de soarece si/sau hamster, determinand
aparitia reactiilor de hipersensibilitate.

Dezvoltarea anticorpilor neutralizanti (inhibitori) poate aparea la pacientii cu hemofilie A tratati cu
factor VIII, inclusiv cu ADVATE. Aparitia acestor inhibitori, ca atare, se va manifesta printr-un
raspuns clinic insuficient la tratament. In astfel de cazuri, se recomandi contactarea unui centru
specializat pentru hemofilie.

Tabel cu descrierea succintd a reactiilor adverse

Tabelul 2 urmator prezinta frecventa reactiilor adverse la medicament, inregistrate in studiile clinice si
din raportari spontane. Tabelul prezentat mai jos este in conformitate cu clasificarea MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO si termenii preferati).

Frecventa reactiilor adverse este definita pe baza urmatoarei conventii: foarte frecvente (> 1/10),
frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100), rare (= 1/10000 si < 1/1000),
foarte rare (< 1/10000), cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).
In cadrul fiecarei categorii de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescitoare

a gravitatii.

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate 1n studiile clinice §i ca urmare
a raportdrilor spontane
Standard MedDRA Reactia adversa Frecventa?®
Aparate, organe si sisteme
Infectii si infestari Gripa Mai putin frecvente
Laringita Mai putin frecvente
Tulburari hematologice si Inhibare a factorului VIII Mai putin frecvente (PTA)¢
limfatice Foarte frecvente (PNA)¢
Limfangita Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului Reactii anafilactice Cu frecventa necunoscuta
imunitar Hipersensibilitate® Cu frecventa necunoscuta
Tulburari ale sistemului Cefalee Frecvente
nervos Ametealad Mai putin frecvente
Tulburari de memorie Mai putin frecvente
Sincopa Mai putin frecvente
Tremor Mai putin frecvente
Migrena Mai putin frecvente
Modificarea gustului Mai putin frecvente
Tulburari oculare Inflamatia ochilor Mai putin frecvente
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a raportarilor spontane

Tabel 2 Frecventa reactiilor adverse la medicament (RAM) inregistrate in studiile clinice i ca urmare

Standard MedDRA
Aparate, organe si sisteme

Reactia adversa

Frecventa®

nivelul locului de
administrare

Tulburari cardiace Palpitatii Mai putin frecvente
Tulburari vasculare Hematom Mai putin frecvente
Bufeuri Mai putin frecvente
Paloare Mai putin frecvente
Tulburari respiratorii, toracice | Dispnee Mai putin frecvente
si mediastinale
Tulburari gastro-intestinale Diaree Mai putin frecvente
Dureri in etajul abdominal superior Mai putin frecvente
Greata Mai putin frecvente
Varsaturi Mai putin frecvente
Afectiuni cutanate si ale Prurit Mai putin frecvente
tesutului subcutanat Eruptii cutanate Mai putin frecvente
Hiperhidroza Mai putin frecvente
Urticarie Mai putin frecvente
Tulburari generale si la Febra Frecvente

Edeme periferice

Mai putin frecvente

Dureri la nivelul toracelui anterior

Mai putin frecvente

Disconfort la nivelul toracelui

Mai putin frecvente

Frisoane

Mai putin frecvente

Stare generala proasta

Mai putin frecvente

Hematom la nivelul locului de punctionare
a vasului

Mai putin frecvente

Fatigabilitate

Cu frecventa necunoscuta

Reactii la nivelul locului de administrare

Cu frecventa necunoscuta

Stare generald de rau

Cu frecventa necunoscuta

Investigatii diagnostice

Crestere a numarului de monocite

Mai putin frecvente

Factorul VIII al coaguldrii scazut®

Mai putin frecvente

Hematocrit scazut

Mai putin frecvente

Teste de laborator anormale

Mai putin frecvente

Leziuni, intoxicatii si
complicatii legate de
procedurile utilizate

Complicatii post-procedurale

Mai putin frecvente

Hemoragie post-procedurala

Mai putin frecvente

Reactii la locul procedurii

Mai putin frecvente

3 Calculat pe baza numarului total de pacienti carora li s-a administrat ADVATE (418).

b)

La un pacient s-a observat scdderea neasteptatd a nivelului factorului VIII de coagulare in timpul perfuziei

continue cu ADVATE, postoperator (zilele 10-14 postoperator). Hemostaza s-a mentinut in permanenta
in timpul acestei perioade, iar atat nivelul plasmatic de factor VIII cét si rata de clearance au revenit la
niveluri corespunzatoare pana in ziua 15 postoperator. Testele pentru decelarea inhibitorului de factor
VIII efectuate dupa terminarea perfuziei continue si la sfarsitul studiului au fost negative.

° RAM explicate in sectiunea de mai jos.

d)

Frecventa se bazeaza pe studii efectuate cu medicamente care contin FVIII, care au inclus pacienti cu

hemofilie A severd. PTA = pacienti tratati anterior, PNA = pacienti netratati anterior

Descrierea reactiilor adverse selectate

RAM specifice reziduurilor provenite din procesul de fabricatie

Din cei 229 de pacienti tratati, testati pentru a detecta anticorpii fata de proteina produsa in celulele
ovariene de hamster chinez (CHO), in 3 cazuri s-a observato tendinta semnificativ ascendenta

a titrurilor, 1n 4 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf ocazionale, iar la un
pacient s-au inregistrat ambele, dar nu au fost alte simptome clinice. Dintre cei 229 de pacienti tratati
si testati pentru a detecta prezenta anticorpilor fatd de IgG murind, in 10 cazuri s-a observato tendinta
semnificativ ascendentd, in 2 cazuri s-au detectat valori maxime sustinute sau valori de varf
ocazionale, iarla un pacient s-au inregistrat ambele. Patru dintre acesti pacienti au raportat efecte
adverse izolate incluzand urticarie, prurit, eruptii cutanate tranzitorii §i o usoard eozinofilie pe
parcursul expunerilor repetate la produsul in studiu.
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Hipersensibilitate
Reactiile de tip alergic includ socul anafilactic i s-au manifestat ca ameteala, parestezii, eruptii
cutanate tranzitorii, bufeuri, tumefierea fetei, urticarie si prurit.

Copii si adolescenti
Cu exceptia dezvoltarii anticorpilor inhibitori la copii si adolescentii netratati anterior si
a complicatiilor legate de cateter, in cadrul studiilor clinice nu s-au inregistrat RAM specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu s-au raportat simptome de supradozaj cu factor VIII de coagulare uman recombinant.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: antihemoragice: factorul VIII de coagulare, codul ATC: B02BD02.

Complexul factor VIII/factor von Willebrand consta din doud molecule (factor VIII si factor von
Willebrand) cu functii fiziologice diferite. ADVATE contine factorul VIII recombinant al coagularii
(octocog alfa), o glicoproteina care este echivalenta biologic cu glicoproteina factorului VIII derivata
din plasma umana.

Octocog alfa este o glicoproteina alcatuita din 2332 aminoacizi, cu o0 masa moleculara de

aproximativ 280 kD. Atunci cand este perfuzat la un pacient cu hemofilie, octocog alfa se leaga de
Factorul von Willebrand endogen din circulatia sanguind a pacientului. Factorul VIII activat are rol de
cofactor pentru Factorul IX activat, accelerand conversia Factorului X in Factor X activat. Factorul X
activat transforma protrombina in trombina. Apoi, trombina transforma fibrinogenul 1n fibrina si se
formeaza cheagul.

Hemofilia A este o afectiune ereditara, legata de sex, a coagularii sanguine, datoratd nivelurilor
scazute ale activitatii factorului VIII ceea ce are drept consecintd hemoragia masiva la nivelul
articulatilor, muschilor sau organelor interne, fie spontana, fie in urma unui traumatism accidental sau
chirurgical. Nivelurile plasmatice ale factorului VIII sunt crescute prin terapie de substitutie,
permitand, astfel, o corectare temporara a deficitului de factor si oprirea tendintei la sangerare.

Au fost adunate date privind Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacientii cu anticorpi inhibitori.

In cadrul unui sub-studiu la pacienti netratati anterior — studiul 060103, a fost documentat tratamentul
ITI la 11 asemenea cazuri. S-a efectuat o revizuire retrospectiva a diagramelor pentru 30 de pacienti
copii si adolescenti privind ITI (in studiul 060703). Un registru prospectiv non-interventional (PASS-
INT-004) a documentat ITT la un numaér de 44 pacienti copii, adolescenti si adulti, din care 36 au
efectuat terapia ITI. Datele au aratat ca se poate realiza toleranta imuna.

In studiul 060201, au fost comparate doud scheme de tratament profilactic pe termen lung

la 53 de pacienti tratati anterior: o schema de tratament individualizata, ghidata farmacocinetic

(cu administrarea a 20 pand la 80 UI de factor VIII pe kg corp la intervale de 72 + 6 ore, n=23),

cu o schema de dozare profilactica standard (20 pana la 40 Ul/kg la fiecare 48 6 ore, n=30). Schema
de tratament ghidatd farmacocinetic (calculata cu o formula specificd) a avut scopul de a mentine
valoarea minima a factorului VIII > 1% 1n intervalul de 72 ore dintre administrari. Datele obtinute in
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acest studiu au demonstrat ca cele doud scheme de tratament profilactic sunt comparabile in ceea ce
priveste reducerea ratei de singerare.

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu ADVATE la toate subgrupele de copii si adolescenti in hemofilia A (deficit
congenital de factor VIII) in ,, Inducerea tolerantei imune (ITI) la pacienti cu hemofilie A (deficit
congenital de factor VIII) care au dezvoltat inhibitori de factor VIII” si ,,tratamentul si profilaxia
hemoragiilor la pacientii cu hemofilie A (deficit congenital de factor VIII)” (vezi pct. 4.2 pentru

informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietati farmacocinetice

Toate studiile farmacocinetice cu ADVATE s-au realizat la pacienti, cu hemofilie A severa spre
moderat severa (valori de referintd ale factorului VIII < 2 %) tratati anterior. Analiza esantioanelor

de plasma a fost efectuata intr-un laborator central, utilizdnd un test de coagulare cu o singura faza.
Parametrii farmacocinetici au fost adunati de la 195 de pacienti cu hemofilie A severa (valoare de
referinta a factorului VIII < 1%) si au fost inclusi in setul de analiza a parametrilor farmacocinetici
pentru fiecare protocol. Categoriile acestor analize pentru copii mici (cu varsta cuprinsa intre 1 luna si
< 2 ani), copii (cu varsta cuprinsa Intre 2 si < 5 ani), copii mari (cu varsta cuprinsa intre 5 si < 12 ani),
adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani) si adulti (cu varsta de 18 ani si peste) au fost
utilizate pentru a rezuma parametrii farmacocinetici, iar varsta a fost consideratd varsta in momentul

perfuziei.

Tabel 3 Rezumatul parametrilor farmacocinetici pentru ADVATE, impartiti pe grupe de varsta, la pacienti cu
hemofilie A severa (valoare de referintd a factorului VIII < 1%)

Parametru
(medie

+ deviatie

standard)

Copii mici
(n=5)

Copii
(n=30)

Copii mari
(n=18)

Adolescenti
(n=33)

Adulti
(n=109)

ASC totala
(UT*ore/dl)

1362,1 £311,8

1180,0 = 432,7

1506,6 = 530,0

1317,1 = 438.6

1538,5+519,1

Recuperare
incrementala
corectata la
Cmax (Ul/dl per
Ul/kg)?

2,2+0,6

1,8+04

2,0+0,5

2,1£0,6

2,2+0,6

Timp de
injumatatire
(ore)

90+1,5

9,6+1,7

11,8 £3,8

12,1£3,.2

12,943

Concentratie
plasmatica
maxima dupa
perfuzie (Ul/dl)

110,5 + 30,2

90,8 £ 19,1

100,5 £ 25,6

107,6 + 27,6

1113 +27.1

Timpul mediu
de rezidenta
(ore)

11,0£2,8

12,0 2,7

15,1 £4,7

15,0+5,0

16,2 £ 6,1

Volum de
distributie la
starea de
echilibru (dl/kg)

0,4+0,1

0,5+0,1

0,5+0,2

0,6+0,2

0,5+0,2

Clearance
(ml/kg*h)

3,9+0,9

48+1,5

38+1,5

41+1,0

3,612

2) Calculata ca (Cmax — valoare de referinta factor VIII) impartita la doza in Ul/kg, unde Cmax
este valoarea maxima dupa perfuzie a factorului VIIIL

Siguranta si eficacitatea hemostatici a ADVATE la copii si adolescenti sunt similare cu cele de la
adulti. La pacientii mai tineri (cu varsta mai mica de 6 ani), recuperarea corectata si timpul de
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injumatatire terminal a fost cu aproximativ 20% mai mica decat la adulti, ceea ce poate partial
corespunde unui volum plasmatic mai mare pe kilogram.

Nu sunt disponibile alte date farmacocinetice pentru ADVATE la pacienti care nu au beneficiat
de tratament anterior.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele preclinice nu au evidentiat nici un risc special pentru om pe baza studiilor farmacologice
privind siguranta, toxicologia acuta, toxicitatea, dupa doze repetate, toxicitatea locala si
genotoxicitatea.

Un studiu pe iepuri privind toleranta locald a demonstrat ca ADVATE reconstituit in 2 ml de apa
pentru preparate injectabile este bine tolerat dupd administrarea intravenoasa. In urma administrarii
intraarteriale si in urma administrarii paravenoase s-a observat o usoara inrosire tranzitorie la nivelul
locului de administrare. Cu toate acestea, nu s-au observat alte reactii adverse histopatologice asociate
indicand o naturd tranzitorie a acestei constatari.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Pulbere

Manitol

Clorura de sodiu
Histidina
Trehaloza
Clorura de calciu
Trometamol
Polisorbat 80
Glutation (redus)

Solvent
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente
sau cu alti solventi.

6.3 Perioada de valabilitate

Doi ani.

Dupa reconstituire, din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Totusi,
stabilitatea chimica si fizica in timpul utilizarii au demostrat ca valabilitatea medicamentului dupa
reconstituire este de 3 ore la temperaturi de 25°C.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. Data de sfarsit a perioadei de 6 luni de

pastrare la temperatura camerei trebuie notata pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider
dupa pastrare la temperatura camerei.
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6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A nu se congela.

ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: A se pastra flaconul cu produs in ambalajul secundar, pentru
a fi protejat de lumina.

ADVATE cu sistemul BAXJECT III: A se pastra blisterul sigilat in ambalajul secundar, pentru a fi
protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale ale medicamentului dupa reconstituire, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Atat flaconul cu pulbere, cat si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt din sticla clasa I, inchise cu
dopuri de cauciuc clorobutilic sau bromobutilic. Produsul este furnizat intr-una dintre urmatoarele
configuratii:

- ADVATE cu dispozitivul BAXJECT II: Fiecare ambalaj contine un flacon cu pulbere, un flacon
ce contine 2 ml cu solvent si un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

- ADVATE cu sistemul BAXJECT III: Fiecare ambalaj contine un sistem BAXJECT III gata de
utilizare, intr-un blister sigilat (flaconul cu pulbere si flaconul ce contine 2 ml cu solvent sunt
preasamblate cu sistemul pentru reconstituire).

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

ADVATE se administreaza intravenos dupd reconstituirea produsului.

Solutia reconstituita trebuie examinatd vizual pentru a descoperi eventualele particule straine si/sau
decolorari.

Dupa reconstituire solutia este limpede, incolora si nu contine particule straine.

A nu se utiliza solutii tulburi sau care contin depozite.

- Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

- A se utiliza in primele trei ore dupd reconstituire.

- Nu pastrati la frigider preparatul dupa reconstituire.

- Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu
reglementarile locale.

Reconstituirea cu dispozitivul BAXJECT II:

- Pentru reconstituire utiliza{i numai apa pentru preparate injectabile si dispozitivul de
reconstituire disponibile in ambalaj.

- A nu se utiliza 1n cazul in care dispozitivul BAXJECT II, sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintd semne de deteriorare.

- Utilizati o tehnica aseptica

1. Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de

solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curétati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti

interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II

in cazul 1n care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta

semne de deteriorare.

6. Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).
Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

nh WD
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Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si dispozitivul
de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atasat la flaconul cu solvent, rasucifi sistemul
astfel Incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti acul alb din plastic
prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in flaconul cu
ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituita nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sd nu prezinte particule striine.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

'_JUI ; L

Reconstituirea cu sistemul BAXJECT III

A nu se utiliza in cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (contine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizand sdpun si apa calda.

Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul
BAXIJECT III din blister.

Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata plata, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sa procedati astfel, intr-un pas ulterior.

Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT II1, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliaza complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pana cand transferul nu este complet.

Verificati dacd Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie si fie limpede,
incolora si sd nu prezinte particule strdine.
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Administrare:
Utilizati o tehnica aseptica:

Inainte de administrare, medicamentele care se administreaza parenteral trebuie verificate, pentru a nu
exista particule vizibile, ori de cate ori solutia si flaconul permit acest lucru. Se va utiliza numai
solutia limpede si incolora.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT 11/ BAXJECT III. Nu trageti aer in seringa.
Conectati seringa la BAXJECT 11/ BAXJECT III.

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituitd in

seringd tragand Incet de piston.

Deconectati seringa.

4, Atasati un ac fluture la seringd. Injectati intravenos. Solutia trebuie dministrata incet cu o rata
determinata de gradul de comfort al pacientului, care sa nu depaseasca 10 ml pe minut.
Frecventa pulsului trebuie determinata inainte si in timpul administrarii ADVATE. In cazul
aparitiei unei cresteri semnificative, reducerea ratei de administrare sau intreruperea temporara
a injectdrii permite, de obicei, disparitia rapida a simptomatologiei (vezi pct 4.4 si 4.8).

W

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 02 martie 2004

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 20 decembrie 2013

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTII SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
(FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei(lor) biologic active

Baxalta Manufacturing Sarl
Route de Pierre-a-Bot 111
CH-2000 Neuchatel
Elvetia

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

Singapore

Numele si adresa fabricantilor responsabili pentru eliberarea seriei

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

Belgia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd depune pentru acest medicament rapoarte periodice
actualizate privind siguranta, conform cerintelor din lista de date de referinta si frecvente de
transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul 107¢ alineatul (7) din
Directiva 2001/83/CE si publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE
A MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

DAPP se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in
PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari
ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum
a riscului).

Daca data pentru depunerea RPAS-ului coincide cu data pentru actualizarea PMR-ului, acestea trebuie
depuse in acelasi timp.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 250 Ul, aproximativ 50 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorurd de sodiu, histidina, trehaloza, clorurd de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 250 UI, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
1 dispozitiv BAXJECT IL.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 250

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 250 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 250 Ul

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 250 Ul, aproximativ 50 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 250 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/011

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 250

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 5 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

ADVATE 250

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 500 Ul, aproximativ 100 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 500 Ul, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/002

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 500 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 500 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII

142



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie, injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 500 Ul, aproximativ 100 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 500 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.

143



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/012

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 5 ml preasamblate intr-un sistem BAXJECT II1.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

ADVATE 500

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII

149



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT 1II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie, injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1000 UI, aproximativ 200 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1000 UI, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/003

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 1000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie, injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1000 UI, aproximativ 200 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1000 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/013

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 5 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT III.

158



MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 1000

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1500 Ul, aproximativ 300 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1500 UI, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 1500 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 1500 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1500 UI, aproximativ 300 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1500 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/014

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 5 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 1500

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT 1II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 2000 UI, aproximativ 400 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 2000 UI, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/005

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 2000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 2000 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 2000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 2000 UI, aproximativ 400 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 2000 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.

179



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/015

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 2000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 5 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT III.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 2000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 2000

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 3000 UI, aproximativ 600 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 3000 UI, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra Tn ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/006

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 3000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 3000 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 3000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 3000 UI, aproximativ 600 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorurad de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 3000 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 5 ml
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/016

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 3000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 5 ml preasamblate intr-un sistem BAXJECT II1.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 3000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 3000

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

| 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

\ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII

197



INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 250 Ul, aproximativ 125 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 250 UI, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/007

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 250

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 250 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 250 Ul

6. ALTE INFORMATII

201




MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 250 Ul, aproximativ 125 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorurd de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 250 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/017

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 250

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 2 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT II1.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 250

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

207




MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 250

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT 1II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 500 Ul, aproximativ 250 Ul/ml dupd reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 500 Ul, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/008

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 500 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 500 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 500 Ul, aproximativ 250 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 500 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/018

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 2 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT II1.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 500

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 500

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1000 UI, aproximativ 500 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1000 UL, 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/009

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 1000 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 1000 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1000 UI, aproximativ 500 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1000 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.

227



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/019

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1000

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 2 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT II1.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1000

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI si calea(ciile) de administrare

ADVATE 1000 UI

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. seria de fabricatie

Lot:

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

‘ 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman, recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1500 UI, aproximativ 750 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1500 UL 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml,
1 dispozitiv BAXJECT II.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/010

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 1500 UI pulbere pentru solutie injectabila.
octocog alfa
Administrare i.v.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare in doza unica.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

octocog alfa 1500 UI

6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (DISPOZITIVUL BAXJECT II)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

2 ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE (SISTEMUL BAXJECT III)

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila.
octocog alfa (factorul VIII de coagulare uman recombinant)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

1 flacon: octocog alfa 1500 UI, aproximativ 750 Ul/ml dupa reconstituire.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu, trometamol, polisorbat 80,
glutation (redus).
Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere si solvent pentru solutie injectabila

Continut: 1 flacon cu octocog alfa 1500 Ul si 1 flacon cu apa pentru preparate injectabile 2 ml
preasamblate intr-un sistem BAXJECT III.

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire
Administrare in doza unica.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP:
La sfarsitul perioadei de 6 luni, daca este pastrat la temperatura camerei.
A nu se utiliza dupa data de expirare.

A se utiliza imediat sau in primele 3 ore dupa reconstituire.
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra In ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la 25°C) pentru o singura perioada ce nu va depasi 6 luni.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG
A-1221 Viena
Austria

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/03/271/020

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

ADVATE 1500

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA BLISTERULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII

Administrare intravenoasa, dupa reconstituire.

A se utiliza imediat sau la maximum 3 ore dupa reconstituire.

A nu se utiliza dacd ambalajul este desfacut sau deteriorat.

Flacon cu pulbere si solvent 2 ml preasamblate ntr-un sistem BAXJECT II1.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

ETICHETA ANSAMBLULUI (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

ADVATE 1500

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Takeda Manufacturing Austria AG

3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU PULBERE (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

ADVATE 1500 UI

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI CU SOLVENT (SISTEMUL BAXJECT III)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE)
DE ADMINISTRARE

Apa pentru preparate injectabile

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP:

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot:

‘ S. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

| 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor uman VIII de coagulare recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADVATE
3. Cum sa utilizati ADVATE

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd ADVATE

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

ADVATE contine substanta activa octocog alfa, factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica
ADN-ului recombinant. Factorul VIII este necesar pentru formarea cheagurilor de sange in vederea
opririi hemoragiei. In cazul pacientilor cu hemofilie A (cu lipsa congenitali de factor VIII), acesta
lipseste sau nu functioneaza corect.

ADVATE este utilizat pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor in cazul pacientilor din toate
grupele de varsta cu hemofilie A (o afectiune mostenitd determinatd de absenta factorului VIII).

ADVATE este preparat fara adaugarea in timpul intregului proces de fabricare a niciunei alte proteine

derivata umand sau animald.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADVATE

Nu utilizati ADVATE

- daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster.

Daca nu sunteti sigur de aceasta, Intrebati-va medicul.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati ADVATE, adresati-va medicului dumneavoastra.

Trebuie sa-1 informati pe medicul dumneavoastra daca ati fost tratat anterior cu produse care contin
factor VIII, in special daca ati dezvoltat inhibitori, deoarece poate exista un risc crescut ca acest lucru
sd se repete. Inhibitorii sunt anticorpi neutralizanti fata de factorul VIII, care reduc eficacitatea
ADVATE pentru prevenirea si controlul hemoragiei. Dezvoltarea de inhibitori este o complicatie
cunoscutd in tratamentul hemofiliei A. Daca hemoragia dumeavoastra nu este {inutd sub control cu
ADVATE, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (adica o reactie alergica severa, brusc
instalatd) la ADVATE. Prin urmare, trebuie sa cunoasteti semnele de debut ale reactiilor alergice.
Acestea sunt: pruritul, eruptiile cutanate, aparitia de pustule, mancarimea generalizatd, umflarea
buzelor si a limbii, dificultatile de respiratie, respiratie suieratoare, o senzatie de presiune in piept,

o stare generala de rau si ameteald. Aceste simptome pot constitui debutul unui soc anafilactic, in care
apare o ameteald extrema insotita de pierderea constientei si dificultati extreme la respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile de respiratie si lesinul necesita instituirea prompta
a tratamentului de urgenta.

Pacientii care dezvolta inhibitori de Factor VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea In timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special daca sunt
prezenti In concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Dacd sdngerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu ADVATE, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si adolescentilor (cu varsta
cuprinsa intre 0 §i 18 ani).

ADVATE impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa aveti un copil,
adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
ADVATE contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 10 mg (componenta principald stabila/sare de masa) pe flacon.
Aceasta este echivalenta cu 0,5% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru un adult.
3. Cum sa utilizati ADVATE

Tratamentul cu ADVATE va fi initiat de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu
hemofilie A.
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Medicul dumneavoastra va calcula doza de ADVATE destinatd administrarii (in unitati internationale
sau Ul) in functie de starea dumneavoastra si de greutatea corporala si in functie de tipul
tratamentului: profilactic sau tratamentul hemoragiei. Frecventa administrarii depinde de efectul
ADVATE asupra dumneavoastra. De obicei, terapia de substitutie cu ADVATE este un tratament care
dureaza toata viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul daca nu sunteti sigur.

Profilaxia hemoragiei

Doza obisnuitd este de 20-40 UI octocog alfa/kg, administrata la intervale de 2 - 3 zile. Cu toate
acestea, in anumite cazuri, mai ales la pacientii tineri, pot fi necesare intervale mai mici de
administrare sau doze mai ridicate.

Tratamentul hemoragiei
Doza de octocog alfa este calculata functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii hemoragiei.

Doza (UI) = greutate (kg) x cresterea doritd de Factor VIII (% din normal) x 0,5.

Daca sunteti de parere ca efectul ADVATE nu este suficient, consultati medicul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va efectua teste de laborator adecvate pentru a se asigura ca aveti un nivel
corespunzator de Factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca veti suferi o interventie
chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani)

Pentru tratamentul sangerdrilor, dozele la copii si adolescenti nu sunt diferite fata de cele la adulti.
Pentru prevenirea sangerarilor la copii cu varsta sub 6 ani, este recomandatd administrarea unor doze
de 20 pana la 50 UI pe kg corp de 3 sau 4 ori pe saptamanad. Administrarea medicamentului ADVATE
la copii si adolescenti (intravenos) nu difera de administrarea la adulti. Poate fi necesar un dispozitiv
de acces venos central (DAVC) pentru a permite injectarea frecventa a medicamentelor cu factor VIII.

Cum se administreazi ADVATE

ADVATE se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul sau asistenta
dumneavoastra. Administrarea ADVATE sub forma de injectie se poate face si de dumneavoastra sau
de alta persoand, insa numai dupa ce sunteti instruiti adecvat. Instructiuni detaliate pentru
auto-administrare sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din ADVATE

Utilizati intotdeauna ADVATE exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra dacd nu sunteti sigur. In cazul In care ati injectat mai mult ADVATE decat
este recomandat, vd rugdm sd informati medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati ADVATE

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate. Continuati cu urmatoarea injectie la
intervale regulate, asa cum v-a fost prescris de catre medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati ADVATE

Nu incetati sa utilizati ADVATE fara a consulta medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dacai apar reactii alergice severe, neasteptate (anafilactice), opriti imediat injectarca. Adresati-va
medicului dumneavoastria imediat daca aveti una din urmatoarele simptome de reactii alergice:

- eruptie cutanata, urticarie, edem, urticarie generalizata

- tumefierea buzelor si a limbii

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatia de apasare in piept

- senzatie de rau generalizata

- ameteala si pierderea constientei

Simptomele severe, inclusiv dificultati in respiratie si senzatie de lesin, necesita tratament de urgenta.

In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte frecvent
se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (Ia mai mult de 1 din 10 utilizatori); cu toate acestea, la
pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul se intalneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 de utilizatori). Daca se
intampla acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sa nu mai
actioneze corect si s-ar putea sd apard sangerari persistente. Daca se intampla acest lucru, trebuie sé va
adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afectamai mult de 1 din 10 utilizatori)
Dezvoltare de inhibitori ai factorului VIII (in cazul copiilor netratati in prealabil cu medicamente cu
Factor VIII).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 10)
Cefalee si febra.

Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de utilizatori)

Dezvoltare de inhibitori si factorului VIII (in cazul pacientilor tratati in prealabil cu factor VIII (mai
mult de 150 de zile de tratament), ameteli, gripa, lesin, batai anormale ale inimii, umflaturi rosii si
pruriginoase pe piele, disconfort la nivelul pieptului, vanatai la nivelul locului de administrare, reactii
la nivelul locului de administrare, mancarime, transpiratii abundente, modificarea gustului, bufeuri,
migrene, tulburdri de memorie, frisoane, diaree, greata, varsaturi, respiratie intrerupta, inflamarea
gatului, infectarea vaselor limfatice, decolorarea pielii, inflamarea ochilor, eruptii cutanate, transpiratii
excesive, tumefierea labei piciorului si a piciorului, reducerea procentului de hematii, crestere a unui
tip de celule albe din sange (monocite) si dureri in abdomenul superior sau partea inferioara

a pieptului.

Reactii adverse asociate chirurgiei

Infectii asociate cateterului, numararea hematiilor scazuta, tumefierea membrelor si a articulatiilor,
hemoragie prelungitd dupa indepértarea drenei, scaderea nivelului de Factor VIII si contuzii
post-operatorii.

Reactii adverse asociate dispozitivelor de acces venos central (DAVC)

Infectii asociate cateterului, infectii sistemice si formarea cheagurilor de sange la nivelul locului de
introducere a cateterului.
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Reactii adverse cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii cu potential letal (soc anafilactic) si alte reactii alergice (hipersensibilitate), tulburari generale
(oboseala, lipsa de energie).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
Pe langa dezvoltarea inhibitorilor la copii si adolescenti netratati in prealabil si complicatii legate de
cateter, in studiile clinice nu s-au inregistrat reactii adverse diferite specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADVATE
Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depisi 6 luni. In acest caz, medicamentul expira la
sfarsitul acestei perioade de 6 luni sau la data de expirare Inscrisa pe flaconul cu medicament, in
functie de data care este mai recentd. Notati data de sfarsit a perioadei de 6 luni de pastrare la
temperatura camerei pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider dupa pastrare la temperatura
camerei.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Acest produs este numai pentru o singura utilizare. Eliminati in mod corespunzator solutia neutilizata.

Utilizati acest produs de indata ce pulberea s-a dizolvat complet.

Nu pastrati la frigider solutia dupa preparare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. intrebati

farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste mésuri vor ajuta la

protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADVATE

- Substanta activa este octocog alfa (Factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica
ADN-ului recombinant). Fiecare flacon cu pulbere contine nominal 250, 500, 1000, 1500, 2000
sau 3000 UI octocog alfa.

- Celelalte componente sunt manitol, clorura de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu,
trometamol, polisorbat 80 si glutation (redus).
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Flaconul cu solvent: apa pentru preparate injectabile

Cum arata ADVATE si continutul ambalajului

ADVATE este o pulbere friabild de culoare albd pana la aproape alba.
Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fara particule straine.

De asemenea, fiecare ambalaj contine un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Fabricantii:

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbarapus

Takena bearapus EOO/L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA @takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

252

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tel/Tél: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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



EALada

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene

a Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/
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Instructiuni pentru preparare si administrare

In timpul preparérii solutiei si administrarii acesteia este necesara utilizarea tehnicii aseptice.

Utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitiul de reconstituire pentru prepararea solutiei
furnizate in fiecare ambalaj de ADVATE. ADVATE nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau cu
alti solventi.

Se recomanda ca de fiecare data cand se administreaza ADVATE sa se inregistreze numele si seria de
fabricatie a medicamentului.

Instructiuni pentru reconstituirea solutiei

nk N

Nu utilizati dupa data de expirare mentionata pe flacon si pe cutie.
Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintd semne de deteriorare indicata prin

simbolul: @

Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spalati-va bine pe maini utilizdnd sdpun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul 1n care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si
dispozituvul de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atagat la flaconul cu solvent,
rasuciti sistemul astfel incét flaconul cu solvent sa ajungad deasupra dispozitivului. Introduceti
acul alb din plastic prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in
flaconul cu ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completd a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituita nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, In mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa nu prezinte particule straine.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

[0 oe)
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Instructiuni pentru administrarea injectiei
Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

Nota importanta:

. Nu Incercati sa administrati injectia daca nu ati fost instruit special de catre medicul sau
asistenta dumneavoastra.

o Inainte de administrare verificati solutia preparati pentru a descoperi eventualele particule
vizibile sau modificari de culoare (solutia trebuie sa fie limpede, transparenta si fara particule
straine).

Nu utilizati ADVATE daca solutia nu este foarte limpede sau incomplet dizolvata.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT II. Nu trageti aer in seringa. Conectati seringa la
BAXJECT II (Fig. d).

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituitd deasupra). Trageti solutia reconstituita in
seringd tragand incet de piston (Fig. E).

3. Deconectati seringa.

4, Atasati un ac fluture la seringa si injectati solutia reconstituita intr-o vena. Solutia trebuie

administrata incet, cu o ratd de administrare determinata de nivelul de comfort al pacientului,
care sa nu depaseasca 10 ml/minut (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).
5. Solutia neutilizata se eliminad conform reglementarilor locale.

Fig. d Fig. e

|
|

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la cerere

In eventualitatea aparitiei urmitoarelor accidentelor hemoragice prezentate, activitatea factorului VIII
nu trebuie sa scada sub nivelul precizat (exprimat in % din normal sau Ul/dl), in perioada
corespunzatoare.

Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.
Doza si frecventa administrarii trebuie adaptata raspunsulu clinic individual. In anumite circumstante
(de exemplu prezenta unui titru scazut de inhibitori), poate fi necesard administrarea de doze mai mari
decat doza calculatd folosind formula.
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Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

chirurgicala (% din normal sau Ul/dl)

Hemoragii

Hemartroze precoce, 20 —40 Se administreaza injectii repetate la

hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore,

sau orale in cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pdna cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicata prin lipsa durerii.

Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la

musculare sau fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore in

hematoame extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.

Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la

in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 1a 12 ore in
cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.

Interventii chirurgicale

Minore 30 -60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore

Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),

dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.

Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

(pre si post operator)

fiecare §8-24 ore (de la 6 pand la 24 de
ore, 1n cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continud tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UI/dI).
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 2000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 3000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor uman VIII de coagulare recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Dacai aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADVATE
3. Cum sa utilizati ADVATE

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd ADVATE

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

ADVATE contine substanta activa octocog alfa, factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica
ADN-ului recombinant. Factorul VIII este necesar pentru formarea cheagurilor de sdnge in vederea
opririi hemoragiei. In cazul pacientilor cu hemofilie A (cu lipsa congenitala de factor VIII), acesta
lipseste sau nu functioneaza corect.

ADVATE este utilizat pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor in cazul pacientilor din toate
grupele de varsta cu hemofilie A (o afectiune mostenita determinata de absenta factorului VIII).

ADVATE este preparat fara adaugarea in timpul Intregului proces de fabricare a niciunei alte proteine

derivata umand sau animald.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADVATE

Nu utilizati ADVATE

- daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster.

Daca nu sunteti sigur de aceasta, Intrebati-va medicul.
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Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati ADVATE, adresati-va medicului dumneavoastra.

Trebuie sa-1 informati pe medicul dumneavoastra daca ati fost tratat anterior cu produse care contin
factor VIII, in special daca ati dezvoltat inhibitori, deoarece poate exista un risc crescut ca acest lucru
sd se repete. Inhibitorii sunt anticorpi neutralizanti fata de factorul VIII, care reduc eficacitatea
ADVATE pentru prevenirea si controlul hemoragiei. Dezvoltarea de inhibitori este o complicatie
cunoscutd in tratamentul hemofiliei A. Dacd hemoragia dumeavoastra nu este {inuta sub control cu
ADVATE, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (adica o reactie alergica severa, brusc
instalatd) la ADVATE. Prin urmare, trebuie sd cunoasteti semnele de debut ale reactiilor alergice.
Acestea sunt: pruritul, eruptiile cutanate, aparitia de pustule, mancarimea generalizatd, umflarea
buzelor si a limbii, dificultatile de respiratie, respiratie suieratoare, o senzatie de presiune in piept,

o stare generala de rau si ameteald. Aceste simptome pot constitui debutul unui soc anafilactic, in care
apare o ameteald extrema insotita de pierderea constientei si dificultati extreme la respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile de respiratie si lesinul necesita instituirea prompta
a tratamentului de urgenta.

Pacientii care dezvolta inhibitori de Factor VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea In timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special daca sunt
prezenti In concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze in mod corespunzator si
dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastrd sau a copilului dumneavoastrd nu este
controlatd cu ADVATE, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si adolescentilor (cu varsta
cuprinsa intre 0 i 18 ani).

ADVATE impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa aveti un copil,
adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
ADVATE contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 10 mg (componenta principald stabila/sare de masa) pe flacon.
Aceasta este echivalenta cu 0,5% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru un adult.
3. Cum sa utilizati ADVATE

Tratamentul cu ADVATE va fi initiat de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu
hemofilie A.
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Medicul dumneavoastra va calcula doza de ADVATE destinatd administrarii (in unitati internationale
sau Ul) in functie de starea dumneavoastra si de greutatea corporala si in functie de tipul
tratamentului: profilactic sau tratamentul hemoragiei. Frecventa administrarii depinde de efectul
ADVATE asupra dumneavoastra. De obicei, terapia de substitutie cu ADVATE este un tratament care
dureaza toata viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul daca nu sunteti sigur.

Profilaxia hemoragiei

Doza obisnuitd este de 20-40 UI octocog alfa/kg, administrata la intervale de 2 - 3 zile. Cu toate
acestea, in anumite cazuri, mai ales la pacientii tineri, pot fi necesare intervale mai mici de
administrare sau doze mai ridicate.

Tratamentul hemoragiei
Doza de octocog alfa este calculata functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii hemoragiei.

Doza (UI) = greutate (kg) x cresterea doritd de Factor VIII (% din normal) x 0,5.

Daca sunteti de parere ca efectul ADVATE nu este suficient, consultati medicul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va efectua teste de laborator adecvate pentru a se asigura ¢ aveti un nivel
corespunzator de Factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca veti suferi o interventie
chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani)

Pentru tratamentul sangerdrilor, dozele la copii si adolescenti nu sunt diferite fatd de cele la adulti.
Pentru prevenirea sangerarilor la copii cu varsta sub 6 ani, este recomandatd administrarea unor doze
de 20 pana la 50 UI pe kg corp de 3 sau 4 ori pe saptamanad. Administrarea medicamentului ADVATE
la copii si adolescenti (intravenos) nu diferda de administrarea la adulti. Poate fi necesar un dispozitiv
de acces venos central (DAVC) pentru a permite injectarea frecventa a medicamentelor cu factor VIII.

Cum se administreazi ADVATE

ADVATE se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul sau asistenta
dumneavoastra. Administrarea ADVATE sub forma de injectie se poate face si de dumneavoastra sau
de alta persoand, insa numai dupa ce sunteti instruiti adecvat. Instructiuni detaliate pentru
auto-administrare sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din ADVATE

Utilizati intotdeauna ADVATE exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra dacd nu sunteti sigur. In cazul in care afi injectat mai mult ADVATE decat
este recomandat, vd rugdm sd informati medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati ADVATE

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate. Continuati cu urmatoarea injectie la
intervale regulate, asa cum v-a fost prescris de catre medicul dumneavoastra.

Daca incetati sa utilizati ADVATE

Nu incetati sa utilizati ADVATE fara a consulta medicul dumneavoastra.
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Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dacai apar reactii alergice severe, neasteptate (anafilactice), opriti imediat injectarca. Adresati-va
medicului dumneavoastria imediat daca aveti una din urmatoarele simptome de reactii alergice:

- eruptie cutanata, urticarie, edem, urticarie generalizata

- tumefierea buzelor si a limbii

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatia de apasare in piept

- senzatie de rau generalizata

- ameteala si pierderea constientei

Simptomele severe, inclusiv dificultati in respiratie si senzatie de lesin, necesita tratament de urgenta.

In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte frecvent
se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (Ia mai mult de 1 din 10 utilizatori); cu toate acestea, la
pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul se intalneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 de utilizatori). Daca se
intampla acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sa nu mai
actioneze corect si s-ar putea sd apard sangerari persistente. Daca se intampla acest lucru, trebuie sa va
adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afectamai mult de 1 din 10 utilizatori)
Dezvoltare de inhibitori ai factorului VIII (in cazul copiilor netratati in prealabil cu medicamente cu
Factor VIII).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 10)
Cefalee si febra.
Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de utilizatori)

Dezvoltare de inhibitori si factorului VIII (in cazul pacientilor tratati in prealabil cu factor VIII (mai
mult de 150 de zile de tratament), ameteli, gripa, lesin, batdi anormale ale inimii, umflaturi rosii si
pruriginoase pe piele, disconfort la nivelul pieptului, vanatai la nivelul locului de administrare, reactii
la nivelul locului de administrare, mancarime, transpiratii abundente, modificarea gustului, bufeuri,
migrene, tulburdri de memorie, frisoane, diaree, greata, varsaturi, respiratie Intrerupta, inflamarea
gatului, infectarea vaselor limfatice, decolorarea pielii, inflamarea ochilor, eruptii cutanate, transpiratii
excesive, tumefierea labei piciorului si a piciorului, reducerea procentului de hematii, crestere a unui
tip de celule albe din sidnge (monocite) si dureri iIn abdomenul superior sau partea inferioara

a pieptului.

Reactii adverse asociate chirurgiei

Infectii asociate cateterului, numararea hematiilor scazuta, tumefierea membrelor si a articulatiilor,
hemoragie prelungita dupa indepartarea drenei, scaderea nivelului de Factor VIII si contuzii
post-operatorii.

Reactii adverse asociate dispozitivelor de acces venos central (DAVC)

Infectii asociate cateterului, infectii sistemice si formarea cheagurilor de sange la nivelul locului de
introducere a cateterului.
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Reactii adverse cu frecventi necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii cu potential letal (soc anafilactic) si alte reactii alergice (hipersensibilitate), tulburari generale
(oboseala, lipsa de energie).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
Pe langa dezvoltarea inhibitorilor la copii si adolescenti netratati in prealabil si complicatii legate de
cateter, in studiile clinice nu s-au inregistrat reactii adverse diferite specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADVATE

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, blisterul cu medicament poate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. In acest caz, medicamentul expira la
sfarsitul acestei perioade de 6 luni sau la data de expirare inscrisa pe blister, In functie de data care este
mai recentd. Notati data de sfarsit a perioadei de 6 luni de pastrare la temperatura camerei pe
ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider dupa pastrare la temperatura camerei.

A se tine blisterul cu medicament in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Acest produs este numai pentru o singura utilizare. Eliminati in mod corespunzitor solutia neutilizata.

Utilizati acest produs de indata ce pulberea s-a dizolvat complet.

Nu pastrati la frigider solutia dupa preparare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste mésuri vor ajuta la

protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADVATE

- Substanta activa este octocog alfa (Factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica
ADN-ului recombinant). Fiecare flacon cu pulbere contine nominal 250, 500, 1000, 1500, 2000,
sau 3000 UI octocog alfa.

- Celelalte componente sunt manitol, clorura de sodiu, histiding, trehaloza, clorura de calciu,
trometamol, polisorbat 80 si glutation (redus).

261



Flaconul cu solvent: apa pentru preparate injectabile
Cum arata ADVATE si continutul ambalajului

ADVATE este o pulbere friabild de culoare albd pana la aproape alba.
Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fara particule strine.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Fabricantii:

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/1 Takeda Belgium NV

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma AS Takeda AS

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

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/

Instructiuni pentru preparare si administrare

ADVATE nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau cu alti solventi.
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Se recomanda ca de fiecare data cand se administreazd ADVATE sa se inregistreze numele si seria de
fabricatie a medicamentului.

Instructiuni pentru reconstituirea solutiei

Nu utilizati dupa data de expirare mentionata pe flacon si pe cutie.
A nu se utiliza In cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister.
Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Daca produsul este incé pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (care conine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul

BAXJECT III din blister.

Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata platd, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sd procedati astfel, intr-un pas ulterior.

Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT 111, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliazd complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pand cand transferul nu este complet.

Verificati dacd Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede,
incolora si sd nu prezinte particule striine.

Fig. 2 Fig. 3

Instructiuni pentru administrarea injectiei
In timpul administrarii solutiei este necesara utilizarea tehnicii aseptice.
Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

Nota importanta:

Nu Incercati sa administrati injectia daca nu ati fost instruit special de catre medicul sau
asistenta dumneavoastra.

Inainte de administrare verificati solutia preparati pentru a descoperi eventualele particule
vizibile sau modificari de culoare (solutia trebuie sa fie limpede, transparenta si fara particule
straine).

Nu utilizati ADVATE daca solutia nu este foarte limpede sau incomplet dizolvata.

Scoateti capacul albastru de la BAXJECT III. Nu trageti aer in seringi. Conectati seringa la
BAXIJECT III.

Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituitd deasupra). Trageti solutia reconstituitad n
seringd tragand Incet de piston.

Deconectati seringa.
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4, Atasati un ac fluture la seringa si injectati solutia reconstituita intr-o vena. Solutia trebuie
administrata incet, cu o ratd de administrare determinata de nivelul de comfort al pacientului,
care sa nu depaseasca 10 ml/minut (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

5. Solutia neutilizata se elimina conform reglementarilor locale.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la cerere

In eventualitatea aparitiei urmitoarelor accidentelor hemoragice prezentate, activitatea factorului VIII
nu trebuie sd scada sub nivelul precizat (exprimat in % din normal sau Ul/dl), in perioada

corespunzatoare.

Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.
Doza si frecventa administririi trebuie adaptati raspunsulu clinic individual. In anumite circumstante

(de exemplu prezenta unui titru scazut de inhibitori), poate fi necesard administrarea de doze mai mari
decat doza calculata folosind formula.

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau Ul/dl)

Hemoragii

Hemartroze precoce, 20 —40 Se administreaza injectii repetate la

hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,

sau orale in cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicata prin lipsa durerii.

Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la

musculare sau fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore in

hematoame extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionala acuta
se remit.

Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la

in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore In
cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.

Interventii chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore

Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani),

dentare cel putin o zi, pand cand se obtine
cicatrizarea.

Majore 80—-100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, 1n cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pand cand se ob{ine
cicatrizarea, apoi se continud tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UI/dI).
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila

octocog alfa (factor uman VIII de coagulare recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADVATE
Cum sa utilizati ADVATE

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza ADVATE

Continutul ambalajului si alte informatii

AR e

1. Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

ADVATE contine substanta activa octocog alfa, factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica
ADN-ului recombinant. Factorul VIII este necesar pentru formarea cheagurilor de singe in vederea
opririi hemoragiei. In cazul pacientilor cu hemofilie A (cu lipsa congenitala de factor VIII), acesta
lipseste sau nu functioneaza corect.

ADVATE este utilizat pentru tratamentul si prevenirea sangerarilor in cazul pacientilor din toate
grupele de varsta cu hemofilie A (o afectiune mostenita determinata de absenta factorului VIII).

ADVATE este preparat fara adaugarea in timpul intregului proces de fabricare a niciunei alte proteine
derivatd umana sau animala.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati ADVATE

Nu utilizati ADVATE

- daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster.

Daca nu sunteti sigur de aceasta, Intrebati-va medicul.

Atentionari si precautii

Inainte si utilizati ADVATE, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Trebuie sa-1 informati pe medicul dumneavoastra daca ati fost tratat anterior cu produse care contin
factor VIII, 1n special dacd ati dezvoltat inhibitori, deoarece poate exista un risc crescut ca acest lucru
sd se repete. Inhibitorii sunt anticorpi neutralizanti fata de factorul VIII, care reduc eficacitatea

267



ADVATE pentru prevenirea si controlul hemoragiei. Dezvoltarea de inhibitori este o complicatie
cunoscutd in tratamentul hemofiliei A. Dacd hemoragia dumeavoastra nu este tinuta sub control cu
ADVATE, informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (adica o reactie alergica severa, brusc
instalatd) la ADVATE. Prin urmare, trebuie sd cunoasteti semnele de debut ale reactiilor alergice.
Acestea sunt: pruritul, eruptiile cutanate, aparitia de pustule, mancarimea generalizatd, umflarea
buzelor si a limbii, dificultatile de respiratie, respiratie suieratoare, o senzatie de presiune in piept,

o stare generala de rau si ameteald. Aceste simptome pot constitui debutul unui soc anafilactic, in care
apare o ameteald extrema insotitda de pierderea constientei si dificultati extreme la respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile de respiratie si lesinul necesita instituirea prompta
a tratamentului de urgenta.

Pacientii care dezvolta inhibitori de Factor VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea in timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special daca sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze Tn mod corespunzator si
dumneavoastra sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastra nu este
controlatd cu ADVATE, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si adolescentilor (cu varsta
cuprinsa intre 0 si 18 ani).

ADVATE impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa aveti un copil,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
ADVATE contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 10 mg (componenta principald stabild/sare de masa) pe flacon.
Aceasta este echivalenta cu 0,5% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru un adult.

Administrarea gresiti a ADVATE

Administrarea gresita (injectare in artera sau in exteriorul venei) trebuie evitatd, deoarece pot aparea
reactii minore, pe termen scurt, la nivelul locului de perfuzare, cum ar fi vanataile si inrosirea.

3. Cum sa utilizati ADVATE

Tratamentul cu ADVATE va fi initiat de un medic cu experienta in ingrijirea pacientilor cu
hemofilie A.
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Medicul dumneavoastra va calcula doza de ADVATE destinatd administrarii (in unitati internationale
sau Ul) in functie de starea dumneavoastra si de greutatea corporala si in functie de tipul
tratamentului: profilactic sau tratamentul hemoragiei. Frecventa administrarii depinde de efectul
ADVATE asupra dumneavoastra. De obicei, terapia de substitutie cu ADVATE este un tratament care
dureaza toata viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul daca nu sunteti sigur.

Profilaxia hemoragiei

Doza obisnuitd este de 20-40 UI octocog alfa/kg, administrata la intervale de 2 - 3 zile. Cu toate
acestea, in anumite cazuri, mai ales la pacientii tineri, pot fi necesare intervale mai mici de
administrare sau doze mai ridicate.

Tratamentul hemoragiei
Doza de octocog alfa este calculata functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii hemoragiei.

Doza (UI) = greutate (kg) x cresterea doritd de Factor VIII (% din normal) x 0,5.

Daca sunteti de parere ca efectul ADVATE nu este suficient, consultati medicul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va efectua teste de laborator adecvate pentru a se asigura ¢ aveti un nivel
corespunzator de Factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca veti suferi o interventie
chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani)

Pentru tratamentul sangerdrilor, dozele la copii si adolescenti nu sunt diferite fatd de cele la adulti.
Pentru prevenirea sangerarilor la copii cu varsta sub 6 ani, este recomandatd administrarea unor doze
de 20 pana la 50 UI pe kg corp de 3 sau 4 ori pe saptamand. Administrarea medicamentului ADVATE
la copii si adolescenti (intravenos) nu diferda de administrarea la adulti. Poate fi necesar un dispozitiv
de acces venos central (DAVC) pentru a permite injectarea frecventa a medicamentelor cu factor VIII.

Din cauza scaderii volumului de injectare pentru ADVATE reconstituit in 2 ml, in cazul aparitiei
reactiilor de hipersensibilitate in timpul injectariidurata de timp disponibild pentru a interveni este si
mai micd. De aceea se recomanda ca injectarea de ADVATE reconstituit in 2 ml sa fie realizata cu
o grija deosebita, mai ales in cazul copiilor.

Cum se administreaza ADVATE

ADVATE se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul sau asistenta
dumneavoastrd. Administrarea ADVATE sub forma de injectie se poate face si de dumneavoastra sau
de altd persoand, insda numai dupa ce sunteti instruiti adecvat. Instructiuni detaliate pentru
auto-administrare sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult decét trebuie din ADVATE

Utilizati intotdeauna ADVATE exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra dacad nu sunteti sigur. In cazul in care ati injectat mai mult ADVATE decat
este recomandat, va rugam sa informati medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati ADVATE

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate. Continuati cu urmatoarea injectie la
intervale regulate, asa cum v-a fost prescris de catre medicul dumneavoastra.
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Daci incetati sa utilizati ADVATE
Nu incetati sa utilizati ADVATE fara a consulta medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dacai apar reactii alergice severe, neasteptate (anafilactice), opriti imediat injectarca. Adresati-va
medicului dumneavoastra imediat daca aveti una din urmatoarele simptome de reactii alergice:

- eruptie cutanata, urticarie, edem, urticarie generalizata

- tumefierea buzelor si a limbii

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatia de apasare In piept

- senzatie de rau generalizata

- ameteala si pierderea constientei

Simptomele severe, inclusiv dificultati in respiratie si senzatie de lesin, necesita tratament de urgenta.
In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte frecvent
se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (Ia mai mult de 1 din 10 utilizatori); cu toate acestea, la
pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul se intalneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 de utilizatori). Daca se
intampla acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sa nu mai
actioneze corect si s-ar putea sd apara sangerari persistente. Daca se intampla acest lucru, trebuie sa va
adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afectamai mult de 1 din 10 utilizatori)
Dezvoltare de inhibitori ai factorului VIII (in cazul copiilor netratati in prealabil cu medicamente cu
Factor VIII).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pand la 1 utilizator din 10)
Cefalee si febra.
Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de utilizatori)

Dezvoltare de inhibitori si factorului VIII (in cazul pacientilor tratati in prealabil cu factor VIII (mai
mult de 150 de zile de tratament), ameteli, gripa, lesin, batdi anormale ale inimii, umflaturi rosii si
pruriginoase pe piele, disconfort la nivelul pieptului, vanatai la nivelul locului de administrare, reactii
la nivelul locului de administrare, mancarime, transpiratii abundente, modificarea gustului, bufeuri,
migrene, tulburdri de memorie, frisoane, diaree, greata, varsaturi, respiratie Intrerupta, inflamarea
gatului, infectarea vaselor limfatice, decolorarea pielii, inflamarea ochilor, eruptii cutanate, transpiratii
excesive, tumefierea labei piciorului si a piciorului, reducerea procentului de hematii, crestere a unui
tip de celule albe din sange (monocite) si dureri in abdomenul superior sau partea inferioara

a pieptului.

Reactii adverse asociate chirurgiei

Infectii asociate cateterului, numararea hematiilor scazuta, tumefierea membrelor si a articulatiilor,
hemoragie prelungita dupa indepartarea drenei, scaderea nivelului de Factor VIII si contuzii

post-operatorii.

Reactii adverse asociate dispozitivelor de acces venos central (DAVC)
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Infectii asociate cateterului, infectii sistemice si formarea cheagurilor de sdnge la nivelul locului de
introducere a cateterului.

Reactii adverse cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii cu potential letal (soc anafilactic) si alte reactii alergice (hipersensibilitate), tulburari generale
(oboseala, lipsa de energie).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
Pe langa dezvoltarea inhibitorilor la copii si adolescenti netratati in prealabil si complicatii legate de
cateter, in studiile clinice nu s-au inregistrat reactii adverse diferite specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADVATE

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe etichetd dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (pana

la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. In acest caz, medicamentul expira la
sfarsitul acestei perioade de 6 luni sau la data de expirare Inscrisa pe flaconul cu medicament, in
functie de data care este mai recentd. Notati data de sfarsit a perioadei de 6 luni de pastrare la
temperatura camerei pe ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider dupa pastrare la temperatura
camerei.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Acest produs este numai pentru o singura utilizare. Eliminati in mod corespunzator solutia neutilizata.
Utilizati acest produs de indata ce pulberea s-a dizolvat complet.

Nu pastrati la frigider solutia dupa preparare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati

farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADVATE

- Substanta activa este octocog alfa (Factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica
ADN-ului recombinant). Fiecare flacon cu pulbere contine nominal 250, 500, 1000 sau 1500 Ul
octocog alfa.

- Celelalte componente sunt manitol, clorura de sodiu, histiding, trehaloza, clorura de calciu,
trometamol, polisorbat 80 si glutation (redus).

Flaconul cu solvent: apa pentru preparate injectabile 2 ml
Cum arata ADVATE si continutul ambalajului

ADVATE este o pulbere friabild de culoare albd pana la aproape alba.
Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fara particule straine.
De asemenea, fiecare ambalaj contine un dispozitiv pentru reconstituire (BAXJECT II).

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Fabricantii:

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tél: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/J1 Takeda Belgium NV

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\LGoa

Takeda EAAAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 140673300
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvzpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene

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



Instructiuni pentru preparare si administrare

In timpul prepardrii solutiei si administrarii acesteia este necesara utilizarea tehnicii aseptice.

Utilizati numai apa pentru preparate injectabile si dispozitiul de reconstituire pentru prepararea solutiei
furnizate in fiecare ambalaj de ADVATE. ADVATE nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau cu
alti solventi.

Se recomanda ca de fiecare datd cand se administreaza ADVATE sa se inregistreze numele si seria de
fabricatie a medicamentului.

Instructiuni pentru reconstituirea solutiei

DAl

Nu utilizati dupa data de expirare mentionatd pe flacon si pe cutie.
Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau
ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezintd semne de deteriorare indicata prin

simbolul: @

Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Daca produsul este inca pastrat in frigider, scoateti ambele flacoane de ADVATE pulbere si de
solvent din frigider si lasati-le sa ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Scoateti capacele flacoanelor cu pulbere si solvent.

Curatati dopurile cu tampoane cu alcool. Asezati flacoanele pe o suprafata plata.

Deschideti ambalajul dispozitivului BaxJect II desfacand capacul de hartie, fara sa atingeti
interiorul (Fig. A). Nu scoateti dispozitivul din ambalaj. Nu utilizati dispozitivul BAXJECT II
in cazul in care sistemul sau de filtrare steril sau ambalajul acestuia sunt deteriorate sau prezinta
semne de deteriorare.

Intoarceti ambalajul si introduceti acul transparent din plastic prin dopul flaconului cu solvent.
Prindeti ambalajul de marginile sale si scoateti ambalajul dispozitivului BaxJect II (Fig. B).

Nu scoateti capacul albastru al dispozitivului BAXJECT II.

Pentru reconstituire trebuie utilizate numai apa sterila pentru preparate injectabile si
dispozituvul de reconstituire furnizate in ambalaj.Cu Baxject II atagat la flaconul cu solvent,
rasuciti sistemul astfel incat flaconul cu solvent sd ajunga deasupra dispozitivului. Introduceti
acul alb din plastic prin dopul flaconului cu ADVATE pulbere. Vacuumul va aspira solventul in
flaconul cu ADVATE pulbere (Fig. C).

Rotiti usor, pana la dizolvarea completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE
s-a dizolvat complet; in caz contrar, solutia reconstituitd nu va trece toata prin filtrul
dispozitivului. Produsul se dizolva rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire
solutia trebuie sa fie limpede, incolora si sa nu prezinte particule straine.

Fig. a Fig. b Fig. ¢

[0 oe)
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Instructiuni pentru administrarea injectiei
Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

Nota importanta:

. Nu Incercati sa administrati injectia daca nu ati fost instruit special de catre medicul sau
asistenta dumneavoastra.

o Inainte de administrare verificati solutia preparati pentru a descoperi eventualele particule
vizibile sau modificari de culoare (solutia trebuie sa fie limpede, transparenta si fara particule
straine).

. Nu utilizati ADVATE daca solutia nu este foarte limpede sau incomplet dizolvata.

1. Scoateti capacul albastru de la BAXJECT II. Nu trageti aer in seringa. Conectati seringa la
BAXIJECT II (Fig. d).

2. Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituita deasupra). Trageti solutia reconstituitd in
seringd tragand Incet de piston (Fig. E).

3. Deconectati seringa.

4, Atasati un ac fluture la seringa si injectati solutia reconstituita intr-o vend. Solutia trebuie

administratd incet, cu o ratd de administrare determinata de nivelul de comfort al pacientului,
care sd nu depaseasca 10 ml/minut (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).
5. Solutia neutilizata se elimind conform reglementarilor locale.

Fig. d Fig. e

|
|

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la cerere

In eventualitatea aparitiei urmatoarelor accidentelor hemoragice prezentate, activitatea factorului VIII
nu trebuie sa scada sub nivelul precizat (exprimat in % din normal sau Ul/dl), in perioada
corespunzatoare.

Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.
Doza si frecventa administririi trebuie adaptati raspunsulu clinic individual. In anumite circumstante
(de exemplu prezenta unui titru scazut de inhibitori), poate fi necesara administrarea de doze mai mari
decat doza calculata folosind formula.
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Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

chirurgicala (% din normal sau Ul/dl)

Hemoragii

Hemartroze precoce, 20 —40 Se administreaza injectii repetate la

hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore,

sau orale in cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicata prin lipsa durerii.

Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la

musculare sau fiecare 12-24 ore (de la 8 1a 24 de ore in

hematoame extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionald acuta
se remit.

Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la

in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 1a 12 ore in
cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.

Interventii chirurgicale

Minore 30 -60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore

Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),

dentare cel putin o zi, pana cand se obtine
cicatrizarea.

Majore 80100 Se administreaza injectii repetate la

(pre si post operator)

fiecare §8-24 ore (de la 6 pand la 24 de
ore, 1n cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pana cand se obtine
cicatrizarea, apoi se continud tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UI/dI).
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Prospect: Informatii pentru utilizator

ADVATE 250 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1000 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
ADVATE 1500 UI pulbere si solvent pentru solutie injectabila
octocog alfa (factor uman VIII de coagulare recombinant)

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-l dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacd au aceleasi aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

1. Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati ADVATE
3. Cum sa utilizati ADVATE

4, Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreazd ADVATE

6.

Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este ADVATE si pentru ce se utilizeaza

ADVATE contine substanta activa octocog alfa, factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica
ADN-ului recombinant. Factorul VIII este necesar pentru formarea cheagurilor de sdnge in vederea
opririi hemoragiei. In cazul pacientilor cu hemofilie A (cu lipsa congenitald de factor VIII), acesta
lipseste sau nu functioneaza corect.

ADVATE este utilizat pentru tratamentul §i prevenirea sangerarilor n cazul pacientilor din toate
grupele de varsta cu hemofilie A (o afectiune mostenita determinata de absenta factorului VIII).

ADVATE este preparat fara adaugarea in timpul Intregului proces de fabricare a niciunei alte proteine
derivatd umana sau animala.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati ADVATE

Nu utilizati ADVATE

- daca sunteti alergic la octocog alfa sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

- daca sunteti alergic la proteinele de soarece sau de hamster.

Daca nu sunteti sigur de aceasta, Intrebati-va medicul.

Atentionari si precautii

Inainte sa utilizati ADVATE, adresati-va medicului dumneavoastra.

Trebuie sa-1 informati pe medicul dumneavoastra daca ati fost tratat anterior cu produse care contin
factor VIII, in special daca ati dezvoltat inhibitori, deoarece poate exista un risc crescut ca acest lucru
sd se repete. Inhibitorii sunt anticorpi neutralizanti fata de factorul VIII, care reduc eficacitatea
ADVATE pentru prevenirea si controlul hemoragiei. Dezvoltarea de inhibitori este o complicatie
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cunoscutd in tratamentul hemofiliei A. Dacd hemoragia dumeavoastra nu este tinuta sub control cu
ADVATE, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Exista un risc minor de a dezvolta o reactie anafilactica (adica o reactie alergica severa, brusc
instalatd) la ADVATE. Prin urmare, trebuie sd cunoasteti semnele de debut ale reactiilor alergice.
Acestea sunt: pruritul, eruptiile cutanate, aparitia de pustule, mancarimea generalizatd, umflarea
buzelor si a limbii, dificultatile de respiratie, respiratie suieratoare, o senzatie de presiune in piept,

o stare generala de rau si ameteald. Aceste simptome pot constitui debutul unui soc anafilactic, in care
apare o ameteald extrema insotita de pierderea constientei si dificultati extreme la respiratie.

Daca apare oricare dintre simptome, opriti imediat injectarea si adresati-va medicului dumneavoastra.
Simptomele severe, incluzand dificultatile de respiratie si lesinul necesita instituirea prompta
a tratamentului de urgenta.

Pacientii care dezvolta inhibitori de Factor VIII

Formarea inhibitorilor (anticorpilor) este o complicatie cunoscutd, care poate aparea In timpul
tratamentului cu toate medicamentele care contin factor VIII. Acesti inhibitori, in special daca sunt
prezenti in concentratii mari, fac ca tratamentul sa nu mai functioneze Tn mod corespunzator si
dumneavoastrd sau copilul dumneavoastra veti fi monitorizati cu atentie pentru a se descoperi
dezvoltarea acestor inhibitori. Daca sangerarea dumneavoastra sau a copilului dumneavoastrd nu este
controlatd cu ADVATE, informati-l imediat pe medicul dumneavoastra.

Copii si adolescenti

Atentionarile si precautiile enumerate se aplica atat adultilor, cat si copiilor si adolescentilor (cu varsta
cuprinsa intre 0 si 18 ani).

ADVATE impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau planuiti sa aveti un copil,
adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
ADVATE nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
ADVATE contine sodiu

Acest medicament contine sodiu 10 mg (componenta principald stabild/sare de masa) pe flacon.
Aceasta este echivalenta cu 0,5% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu pentru un adult.

Administrarea gresiti a ADVATE

Administrarea gresita (injectare in artera sau In exteriorul venei) trebuie evitata, deoarece pot aparea
reactii minore, pe termen scurt, la nivelul locului de perfuzare, cum ar fi vanataile si inrosirea.

3. Cum sa utilizati ADVATE

Tratamentul cu ADVATE va fi initiat de un medic cu experientd in ingrijirea pacientilor cu
hemofilie A.
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Medicul dumneavoastra va calcula doza de ADVATE destinatd administrarii (in unitati internationale
sau Ul) in functie de starea dumneavoastra si de greutatea corporala si in functie de tipul
tratamentului: profilactic sau tratamentul hemoragiei. Frecventa administrarii depinde de efectul
ADVATE asupra dumneavoastra. De obicei, terapia de substitutie cu ADVATE este un tratament care
dureaza toata viata.

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul daca nu sunteti sigur.

Profilaxia hemoragiei

Doza obignuita este de 20-40 Ul octocog alfa/kg, administrata la intervale de 2 - 3 zile. Cu toate
acestea, in anumite cazuri, mai ales la pacientii tineri, pot fi necesare intervale mai mici de
administrare sau doze mai ridicate.

Tratamentul hemoragiei
Doza de octocog alfa este calculata functie de greutatea dumneavoastra si de nivelul de factor VIII
care trebuie atins. Nivelul de factor VIII necesar depinde de severitatea si locul producerii hemoragiei.

Doza (UI) = greutate (kg) x cresterea doritd de Factor VIII (% din normal) x 0,5.

Daca sunteti de parere ca efectul ADVATE nu este suficient, consultati medicul dumneavoastra.
Medicul dumneavoastrd va efectua teste de laborator adecvate pentru a se asigura ca aveti un nivel
corespunzator de Factor VIII. Acest lucru este important mai ales daca veti suferi o interventie
chirurgicala majora.

Utilizarea la copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani)

Pentru tratamentul sangerarilor, dozele la copii si adolescenti nu sunt diferite fata de cele la adulti.
Pentru prevenirea sangerdrilor la copii cu varsta sub 6 ani, este recomandata administrarea unor doze
de 20 pana la 50 UI pe kg corp de 3 sau 4 ori pe saptamana. Administrarea medicamentului ADVATE
la copii si adolescenti (intravenos) nu diferd de administrarea la adulti. Poate fi necesar un dispozitiv
de acces venos central (DAVC) pentru a permite injectarea frecventa a medicamentelor cu factor VIII.

Din cauza scaderii volumului de injectare pentru ADVATE reconstituit in 2 ml, in cazul aparitiei
reactiilor de hipersensibilitate in timpul injectariidurata de timp disponibild pentru a interveni este si
mai mica. De aceea se recomanda ca injectarea de ADVATE reconstituit in 2 ml sa fie realizata cu
o grija deosebita, mai ales in cazul copiilor.

Cum se administreaza ADVATE

ADVATE se injecteaza de obicei Intr-o vena (intravenos) de catre medicul sau asistenta
dumneavoastrd. Administrarea ADVATE sub forma de injectie se poate face si de dumneavoastra sau
de alta persoand, insa numai dupa ce sunteti instruiti adecvat. Instructiuni detaliate pentru
auto-administrare sunt prezentate la sfarsitul acestui prospect.

Daca utilizati mai mult decit trebuie din ADVATE

Utilizati intotdeauna ADVATE exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Trebuie sa discutati
cu medicul dumneavoastra dacd nu sunteti sigur. In cazul in care ati injectat mai mult ADVATE decat
este recomandat, va rugam sa informati medicul dumneavoastra cat mai curand posibil.

Daca uitati sa utilizati ADVATE

Nu injectati o doza dubla pentru a compensa dozele uitate. Continuati cu urmatoarea injectie la
intervale regulate, asa cum v-a fost prescris de catre medicul dumneavoastra.
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Daci incetati sa utilizati ADVATE
Nu incetati sa utilizati ADVATE fara a consulta medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Dacai apar reactii alergice severe, neasteptate (anafilactice), opriti imediat injectarca. Adresati-va
medicului dumneavoastra imediat daca aveti una din urmétoarele simptome de reactii alergice:

- eruptie cutanata, urticarie, edem, urticarie generalizata

- tumefierea buzelor si a limbii

- respiratie dificila, respiratie suieratoare, senzatia de apasare In piept

- senzatie de rau generalizata

- ameteala si pierderea constientei

Simptomele severe, inclusiv dificultati in respiratie si senzatie de lesin, necesita tratament de urgenta.

In cazul copiilor care nu au fost tratati anterior cu medicamente care contin Factor VIII, foarte frecvent
se pot forma anticorpi inhibitori (vezi pct. 2) (la mai mult de 1 din 10 utilizatori); cu toate acestea, la
pacientii la care s-a administrat anterior tratament cu factor VIII (mai mult de 150 de zile de
tratament), riscul se intalneste mai putin frecvent (mai putin de 1 din 100 de utilizatori). Daca se
intampla acest lucru, medicamentele dumneavoastra sau ale copilului dumneavoastra pot sa nu mai
actioneze corect si s-ar putea sd apara sangerari persistente. Dacd se intampla acest lucru, trebuie sé va
adresati imediat medicului dumneavoastra.

Reactii adverse foarte frecvente (pot afectamai mult de 1 din 10 utilizatori)
Dezvoltare de inhibitori ai factorului VIII (in cazul copiilor netratati In prealabil cu medicamente cu
Factor VIII).

Reactii adverse frecvente (pot afecta pana la 1 utilizator din 10)
Cefalee si febra.
Reactii adverse mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de utilizatori)

Dezvoltare de inhibitori si factorului VIII (in cazul pacientilor tratati in prealabil cu factor VIII (mai
mult de 150 de zile de tratament), ameteli, gripa, lesin, batdi anormale ale inimii, umflaturi rosii si
pruriginoase pe piele, disconfort la nivelul pieptului, vanatai la nivelul locului de administrare, reactii
la nivelul locului de administrare, mancarime, transpiratii abundente, modificarea gustului, bufeuri,
migrene, tulburdri de memorie, frisoane, diaree, greata, varsaturi, respiratie Intrerupta, inflamarea
gatului, infectarea vaselor limfatice, decolorarea pielii, inflamarea ochilor, eruptii cutanate, transpiratii
excesive, tumefierea labei piciorului si a piciorului, reducerea procentului de hematii, crestere a unui
tip de celule albe din sdnge (monocite) si dureri In abdomenul superior sau partea inferioara

a pieptului.

Reactii adverse asociate chirurgiei

Infectii asociate cateterului, numararea hematiilor scazuta, tumefierea membrelor si a articulatiilor,
hemoragie prelungita dupa indepartarea drenei, scaderea nivelului de Factor VIII si contuzii
post-operatorii.

Reactii adverse asociate dispozitivelor de acces venos central (DAVC)
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Infectii asociate cateterului, infectii sistemice si formarea cheagurilor de sdnge la nivelul locului de
introducere a cateterului.

Reactii adverse cu frecventi necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile)

Reactii cu potential letal (soc anafilactic) si alte reactii alergice (hipersensibilitate), tulburari generale
(oboseala, lipsa de energie).

Daca vreuna dintre reactiile adverse devine grava sau daca observati orice reactie adversa
nementionata in acest prospect, va rugam sa spuneti medicului dumneavoastrad sau farmacistului.

Reactii adverse suplimentare la copii si adolescenti
Pe langa dezvoltarea inhibitorilor la copii si adolescenti netratati in prealabil si complicatii legate de
cateter, in studiile clinice nu s-au inregistrat reactii adverse diferite specifice varstei.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vda medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin
intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportind reactiile
adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui
medicament.

5. Cum se pastreaza ADVATE

Nu lasati acest medicament la vederea si indeména copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisd pe etichetda dupa EXP. Data de expirare se
referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C). A nu se congela.

Pe parcursul perioadei de valabilitate, blisterul cu medicamentpoate fi pastrat la temperatura camerei
(pana la 25°C) pentru o singura perioada care nu va depasi 6 luni. In acest caz, medicamentul expira la
sfarsitul acestei perioade de 6 luni sau la data de expirare Inscrisa pe blister, In functie de data care este
mai recentd. Notati data de sfarsit a perioadei de 6 luni de pastrare la temperatura camerei pe
ambalajul exterior. A nu se reintroduce in frigider dupa pastrare la temperatura camerei.

A se tine blisterul cu medicament 1n cutie pentru a fi protejat de lumina.

Acest produs este numai pentru o singura utilizare. Eliminati in mod corespunzitor solutia neutilizata.
Utilizati acest produs de indata ce pulberea s-a dizolvat complet.

Nu pastrati la frigider solutia dupa preparare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei menajere sau a reziduurilor menajere. Intrebati
farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine ADVATE

- Substanta activa este octocog alfa (Factorul VIII de coagulare uman produs prin tehnica

ADN-ului recombinant). Fiecare flacon cu pulbere contine nominal 250, 500, 1000 sau 1500 UI
octocog alfa.
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- Celelalte componente sunt manitol, clorurd de sodiu, histidina, trehaloza, clorura de calciu,
trometamol, polisorbat 80 si glutation (redus).

Flaconul cu solvent: apa pentru preparate injectabile 2 ml
Cum arata ADVATE si continutul ambalajului

ADVATE este o pulbere friabild de culoare albd pana la aproape alba.
Dupa reconstituire, solutia este limpede, incolora si fara particule straine.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul:
Takeda Manufacturing Austria AG

Industriestrasse 67

A-1221 Viena

Tel.: +800 66838470

e-mail: medinfoEMEA @takeda.com

Fabricantii:

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

Belgia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

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

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

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0. Takeda Pharma Kft.

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

Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

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

Takeda GmbH Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma AS Takeda AS

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

Takeda EAAAX AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tel. +33 14067 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia STA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Acest prospect a fost revizuit in

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z o0.0.
tel: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.0.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA @takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene
a Medicamentului: http://www.ema.europa.eu/

Instructiuni pentru preparare si administrare

ADVATE nu trebuie amestecat cu alte medicamente sau cu alti solventi.
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Se recomanda ca de fiecare data cand se administreazd ADVATE sa se inregistreze numele si seria de
fabricatie a medicamentului.

Instructiuni pentru reconstituirea solutiei

Nu utilizati dupa data de expirare mentionata pe flacon si pe cutie.
A nu se utiliza n cazul in care capacul nu este sigilat complet pe blister.
Nu pastrati solutia la frigider dupa preparare.

Daca produsul este incé pastrat in frigider, scoateti blisterul sigilat (care conine flacoanele cu
pulbere si solvent preasamblate cu sistemul pentru reconstituire) din frigider si lasati-le sa
ajunga la temperatura camerei (intre 15°C si 25°C).

Spaélati-va bine pe maini utilizand sapun si apa calda.

Deschideti ambalajul dispozitivului ADVATE tragand de capac. Scoateti sistemul

BAXJECT III din blister.

Puneti dispozitivul ADVATE pe o suprafata platd, cu flaconul cu solvent situat deasupra (Fig.
1). Flaconul cu solvent are o banda albastra. Nu scoateti capacul albastru decat atunci cand
sunteti instruiti sd procedati astfel, intr-un pas ulterior.

Avand intr-o mana ADVATE in sistemul BAXJECT 111, apasati ferm cu cealaltd mana pe
flaconul cu solvent pana cand sistemul se pliazd complet si solventul curge in flaconul cu
ADVATE (Fig. 2). Nu inclinati sistemul pana cand transferul nu este complet.

Verificati dacd Intreaga cantitate de solvent a fost transferata. Rotiti usor, pana la dizolvarea
completa a materialului. Asigurati-va ca pulberea de ADVATE s-a dizolvat complet; in caz
contrar, solutia reconstituitd nu va trece toatd prin filtrul dispozitivului. Produsul se dizolva
rapid (de obicei, in mai putin de 1 minut). Dupa reconstituire solutia trebuie sa fie limpede,
incolora si sd nu prezinte particule striine.

Fig. 2 Fig. 3

Instructiuni pentru administrarea injectiei
In timpul administrarii solutiei este necesara utilizarea tehnicii aseptice.
Pentru administrare este necesara utilizarea unei seringi luer-lock.

Nota importanta:

Nu Incercati sa administrati injectia daca nu ati fost instruit special de catre medicul sau
asistenta dumneavoastra.

Inainte de administrare verificati solutia preparati pentru a descoperi eventualele particule
vizibile sau modificari de culoare (solutia trebuie sa fie limpede, transparenta si fara particule
straine).

Nu utilizati ADVATE daca solutia nu este foarte limpede sau incomplet dizolvata.

Scoateti capacul albastru de la BAXJECT III. Nu trageti aer in seringi. Conectati seringa la
BAXIJECT III.

Rasuciti sistemul (cu flaconul de solutie reconstituitd deasupra). Trageti solutia reconstituita in
seringd tragand Incet de piston.

Deconectati seringa.
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4, Atasati un ac fluture la seringa si injectati solutia reconstituita intr-o vena. Solutia trebuie
administrata incet, cu o ratd de administrare determinata de nivelul de comfort al pacientului,
care sa nu depaseasca 10 ml/minut (vezi pct. 4 ,,Reactii adverse posibile”).

5. Solutia neutilizata se elimind conform reglementarilor locale.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Tratamentul la cerere

In eventualitatea aparitiei urmitoarelor accidentelor hemoragice prezentate, activitatea factorului VIII
nu trebuie sd scada sub nivelul precizat (exprimat in % din normal sau Ul/dl), in perioada

corespunzatoare.

Urmatorul tabel poate fi folosit ca ghid de dozaj in episoadele de hemoragie si interventii chirurgicale.
Doza si frecventa administririi trebuie adaptati raspunsulu clinic individual. In anumite circumstante

(de exemplu prezenta unui titru scazut de inhibitori), poate fi necesard administrarea de doze mai mari
decat doza calculata folosind formula.

Gravitatea hemoragiei /
tipul de interventie

Nivelul plasmatic de
factor VIII necesar

Frecventa de administrare (ore) /
durata tratamentului (zile)

(pre si post operator)

chirurgicala (% din normal sau Ul/dl)

Hemoragii

Hemartroze precoce, 20 —40 Se administreaza injectii repetate la

hemoragii musculare fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore,

sau orale in cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani),
timp de cel putin o zi, pana cand episodul
hemoragic se remite sau se obtine
vindecarea, indicata prin lipsa durerii.

Hemartroze, hemoragii 30-60 Se administreaza injectii repetate la

musculare sau fiecare 12-24 ore (de la 8 la 24 de ore in

hematoame extinse cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
timp de 3—4 zile sau mai mult pana cand
durerea si impotenta functionala acuta
se remit.

Hemoragii care pun viata | 60 — 100 Se administreaza injectii repetate la

in pericol fiecare 8 - 24 de ore (de la 6 la 12 ore In
cazul pacientilor cu varsta sub 6 ani),
pana la eliminarea pericolului.

Interventii chirurgicale

Minore 30-60 La fiecare 24 de ore (de la 12 la 24 de ore

Incluzand extractiile in cazul pacientilor cu vérsta sub 6 ani),

dentare cel putin o zi, pand cand se obtine
cicatrizarea.

Majore 80—-100 Se administreaza injectii repetate la

fiecare 8-24 ore (de la 6 pana la 24 de
ore, 1n cazul pacientilor cu varsta

sub 6 ani), pand cand se ob{ine
cicatrizarea, apoi se continud tratamentul
timp de cel putin 7 zile, pentru a mentine
un nivel al activitatii Factorului VIII

de 30-60% (UI/dI).
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