1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 500 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1 000 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1 500 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ADVATE 250 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 250 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 2 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizn¢ 125 IU/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 500 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 IU lidského koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 2 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizn€¢ 250 IU/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1 000 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 000 IU lidského koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 2 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE piiblizné 500 IU/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1 500 IU/2 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 500 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 2 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE piiblizné 750 IU/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

Sila (mezinarodni jednotky, IU) se uruje chromogennim testem dle evropského 1ékopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn€ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Oktokog alfa (lidsky koagula¢ni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2 332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich bunikach
¢inského kiecika (CHO). Pripravuje se bez piidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zviteciho
proteinu béhem bunééné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.

Pomocné latky se zndmym Uéinkem

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) a 0,5 mg polysorbatu 80 v injekcni
lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok.

Prasek: Bily az téméft bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

Po rekonstituci je roztok ¢iry, bezbarvy, bez pfitomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.
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4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientt s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Pipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vékové skupiny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem 1ékafte, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hemofilie. Pro ptipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Sledovani 1é¢by

Jako voditko k ureni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni hladin
faktoru VIII v prib&hu 1é¢by. Jednotlivi pacienti se mohou liSit svou odpovédi na faktor VIII a
vykazovat rizny polocas a zotaveni. U pacientii s podvahou nebo nadvahou muze davka zaloZena na
télesné hmotnosti vyzadovat upravu. Zejména v piipade vétSich chirurgickych vykont je presné
sledovani substitucni terapie pomoci koagulacni analyzy (plazmatické aktivity faktoru VIII) nezbytné.

Davkovani

Davka a délka substituéni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet podanych jednotek faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units,
1U), které se vztahuji k sou¢asnému standardu koncentratu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita
faktoru VIII v plazmé se vyjadfuje bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazmé), nebo
prednostné v mezinarodnich jednotkach (podle mezinarodniho standardu pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.

Lécba on demand (dle potieby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zaloZzen na empirickém zjisténi, ze 1 IU faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 IU/dl. Pozadovana davka se
urcuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = té€lesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

Dévka a frekvence podavani se ma upravit podle klinické u¢innosti v jednotlivém piipad€. Za jistych
okolnosti (napt. pritomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi nez davky
vypocitané podle vzorce.

V ptipadé nasledujicich krvacivych ptihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo [U/dl).
Nasledujici tabulka (tabulka 1) mtze byt voditkem pro uréeni ddvkovani pti krvacivych ptihodach
a chirurgickych vykonech:
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Tabulka 1 Navod pro davkovani pri krvacivych piihodach a chirurgickych vykonech

Stupen krvaceni / Typ
chirurgického vykonu

PoZadovana hladina
faktoru VIII (% nebo 1U/dl)

Frekvence davek (hodiny) /
délka trvani lécby (dny)

Krvaceni
Casny hemartros, krvaceni do
svalli nebo ustni dutiny.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni
do svall nebo hematom.

Zivot ohrozujici krvaceni.

2040

30-60

60-100

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let)

nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 12 az 24 hodin

(8 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let) po 3—4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
potize nepiejdou.

Opakujte injekce
kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 12 hodin u pacientt
mladsich 6 let), dokud
nebezpeci nepomine.

Chirurgické vykony
Mensi
Vcetné extrakce zubu.

vetsi

30-60

80-100
(pted operaci a po operaci)

Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacienti
mladsich 6 let), nejméné
jeden den, dokud se
nedosdhne vyléceni.

Opakujte injekce

kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/dl).

Profylaxe

Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s t€zkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU
faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tfi dnt.
V nékterych ptipadech, zejména u mladsich pacientti, mohou byt nezbytné kratsi intervaly mezi

davkami nebo vyssi davky.

Pediatricka populace

Pti 1écbé on demand (dle potieby) se davkovani u pediatrickych pacientti (od narozeni az do 18 let)
nelisi od davkovani u dospélych pacientd. U pacientt mladsich 6 let se k profylaktické 1&¢bé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydné.
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Zptsob podani

Intraven6zni podani. V piipad¢, ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit jeho odpovidajici
proskoleni.

Rychlost podavani ma byt ptizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Znama alergicka reakce na mysi nebo kie¢¢i protein.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravkii ma se prehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

U ptipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (véetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mysich a kfeccich proteinti. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého l1ékate. Pacienti maji byt
informovani o ¢asnych priznacich hypersenzitivnich reakci zahrnujicich koptivku, generalizovanou
koptivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V ptipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1é¢bu Soku.

Pokud dojde k hypersenzitivni reakci, zbyva kvili snizenému objemu injikovaného piipravku
ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml vody pro injekci méné ¢asu na zareagovani, tj. zastaveni
podavani injekce. Proto je béhem injikovani piipravku ADVATE rekonstituovaného ve 2 ml vody pro
injekci doporucovana opatrnost, a to zejména u déti.

Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitor) faktoru VIII je znamou komplikaci 1écby jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulaéni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pfi¢emz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnt expozice, ale pokracuje
po cely zivot, piestoze toto riziko neni Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitorti bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz nizky titr piedstavuje
mensi riziko nedostate¢né klinické odpovédi neZ inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci ptislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testil. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patficnou davkou zvladnuto, je tfeba provést test na piitomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientli s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Péce o takové pacienty ma byt vedena 1ékari se zkusenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIIIL
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Nespravna aplikace pfipravku ADVATE

U piipravku ADVATE rekonstituovaného se 2 ml vody pro injekci miiZze nespravna aplikace
(intraarterialni nebo paravenozni) vést k lehkym kratkodobym reakcim v misté injekce, jako jsou
podlitiny a erytém.

Kardiovaskularni pfihody

U pacientti s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory miize substitucni 1écba faktorem VIII
zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s pouzitim katétru

Pokud je potieba centralni vendzni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD véetné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tyvkajici se zakladu, které je nutné vzit v ivahu

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida 0,5 %
doporuc¢eného maximalniho denniho piijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Diirazné se doporucuje po kazdém podani ptipravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a Cislo
Sarze piipravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi

podana.

Pediatrickd populace

Uvedena varovani a bezpec¢nostni opatieni se tykaji dospélych i déti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce piipravki s lidskym koagula¢nim faktorem VIII (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukeni studie u zvitat nebyly s faktorem_VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu
hemofilie A u zen nejsou zkusenosti s pouzitim faktoru VIII béhem téhotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

ADVATE nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacientt s alesponi jednou expozici piipravku
ADVATE; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich u¢inki 1é¢iva (NU). NU, které se
vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitora),
bolest hlavy a horecka.
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Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patii angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tfesavka, zrudnuti, generalizovana kopfivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacn¢ a mohou
v nékterych ptipadech progredovat do tézké anafylaxe (véetné Soku).

M W

Muize byt pozorovan vyvoj protilatek proti myS$imu a/nebo kie¢éimu proteinu se souvisejicimi

hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) muze dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou 1éCeni
faktorem VIII, véetné piipravku ADVATE (viz bod 5.1). Pokud se takové inhibitory objevi, projevi se
tento stav jako nedostatecna klinicka odpovéd’. V téchto piipadech se doporucuje kontaktovat

specializované hemofilické centrum.

Shrnuti nezaddoucich u¢inka v tabulce

Tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich uéinkt v klinickych studiich a na zakladé
spontannich hlaSeni v souladu s klasifikaci tfid organovych syst¢émt MedDRA (TOS a preferované

terminy frekvenci).

Frekvence byly hodnoceny podle nasledujici konvence: velmi casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az

< 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné

(< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych tudajii nelze urcit). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci
ucinky setfazeny v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2 Frekvence vyskytu neZadoucich ucinku v klinickych studiich a na zakladé

spontannich hlaseni

Standardni tfida organovych Nezadouci uc¢inek Frekvence®
systémi dle MedDRA
Infekce a infestace Chiipka Méng¢ Casté
Laryngitida Méng¢ Casté
Inhibice faktoru VIII Méng¢ Casté
(PTP)®
Poruchy krve a lymfatického Velmi Casté
systému (PUP)®
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce’ Neni znamo
Hypersenzitivita®* Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Mén¢ Casté
Zhorseni paméti Méng¢ Casté
Synkopa Méng¢ Casté
Ttes Méné Casté
Migréna Méné Casté
Dysgeuzie M¢éné Casté
Poruchy oka Zanét oka Méng¢ Casté
Srde¢ni poruchy Palpitace Méng¢ Casté
Cévni poruchy Hematom Méng¢ Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost Méng¢ Casté
Respira¢ni, hrudni Dyspnoe Méng Casté
a mediastinalni poruchy
Gastrointestinalni poruchy Prijem Méné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Mén¢ Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté
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Tabulka 2 Frekvence vyskytu neZadoucich ucinku v klinickych studiich a na zakladé

spontannich hlaseni

v mist¢ aplikace

Standardni tfida organovych Nezadouci uc¢inek Frekvence®
systémi dle MedDRA
Poruchy kuzZe a podkozni tkané | Svédéni Méng¢ Casté
Vyrazka Méng¢ Casté
Nadmérné poceni Méng¢ Casté
Koptivka Méné Casté
Celkové poruchy a reakce Pyrexie Casté

Periferni edém

Méne Casté

Bolest na hrudi

Méne Casté

Hrudni diskomfort

Méné casté

Zimnice

Méné cCasté

Neptijemné pocity

Méné cCasté

Hematom mista punkce cév

Méne Casté

Unava® Neni znamo
Reakce v misté injekce” Neni zndmo
Malatnost” Neni zndmo

VySetteni

Zvyseny pocet monocytl

Méné casté

Snizeni hladiny koagulaéniho faktoru VIII

Méne Casté

Snizeny hematokrit

Méne Casté

Abnormalni laboratorni testy

Méné Casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Procedurélni komplikace

Méné casté

Krvaceni po 1é€ebném postupu

Méne Casté

Reakce v misté podani

Méne Casté

a) Vypoctené na zaklad€ celkového poctu pacientt, ktefi dostavali pripravek ADVATE (418) v klinickych
studiich s vyjimkou nezadoucich ucinkt identifikovanych v postmarketingovém sledovani oznacenych *.

b) Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zdvaznou
hemofilii A. PTPs = dfive 1éCeni pacienti, PUPs = dfive neléCeni pacienti.
c) Nezadouci tcinky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d) Neocekavané snizeni hladiny koagulacniho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pfi kontinualni
infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10-14). Béhem tohoto obdobi byla po celou
dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné
hodnoty do pooperaéniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonceni
kontinualni infuze a pti ukonéeni studie, byly negativni.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nezadoucl ucinky specifické pro residua z vyrobniho procesu

Z 229 1écenych pacientd, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni buniky ¢inského
kiecika) bunéénému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo prechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1écenych pacientl, u nichz byly zjistovany protilatky proti
mySsim IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo pfechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U ¢tyt z té€chto pacientt
byly hlaseny izolované ptipady urtikérie, svédéni, vyrazky a lehce zvySeného poctu eozinofilli béhem
opakovanych expozici studovanému ptipravku.

Hypersenzitivita

Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obli¢eje, kopiivka a pruritus.

Pediatricka populace

U déti 1ze oCekavat stejnou frekvenci, typ a zavaznost nezddoucich u¢inka jako u dospélych.
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V klinickych studiich nebyly zjistény Zadné rozdily specifické pro v€k kromeé tvorby inhibitori
u dosud nelé¢enych pediatrickych pacientti (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamenany zadné symptomy predavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIII.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Antihemoragika: krevni koagulac¢ni faktory VIII. ATC kod: B02BD02.

Mechanismus u¢inku

Pripravek ADVATE obsahuje rekombinantni koagulacni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein,
ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé. Oktokog alfa
je glykoprotein sestavajici z 2 332 aminokyselin s pfibliznou molekularni hmotnosti 280 kD.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. Po infuzi hemofilickému
pacientovi se faktor VIII vaZe na endogenni von Willebrandtv faktor v pacientové krevnim ob¢&hu.
Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin
potom konvertuje fibrinogen na fibrin a miize se vytvorit srazenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla
dédicna porucha krevni srazlivosti zptisobena snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII:C a ma za
nasledek silné krvaceni do kloubd, svalii nebo vnitfnich organti, at’ uz spontanni, nebo jako dusledek
urazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny faktoru VIII v plazmé se zvySuji substituéni terapii, ktera
umoznuje do¢asnou upravu nedostatku faktoru a apravu sklond ke krvaceni.

Je tieba zminit, Ze ro¢ni mira krvaceni (ABR) neni srovnatelna mezi riiznymi koncentracemi faktoru a
mezi riznymi klinickymi studiemi.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientt s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive nelécenych pacient (PUP) byly 1écebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjektti 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervenénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjektii, z nichz 36 dokoncilo ITI 1écbu. Data prokazuji, Ze Ize
dosahnout imunotolerance.
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Studie 060201 srovnavala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 diive 1éCenych
pacientti (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou

(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 £ 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 = 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani fizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pii intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ADVATE u v8ech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientl s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII),
u nichz se vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1éby a profylaxe krvaceni u pacientti s hemofilii A
(vrozeny deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az
stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagula¢niho testu.

Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektt se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii t€chto analyz u kojencti (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dospélych
(18 let nebo vice), pticemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.
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Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametri ADVATE dle vékovych skupin se zavaZznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(prumér
+ smérodatn
4 odchylka)

Kojenci
(n=35)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova
AUC

1362,1 +311,
8

1 180,0 =432,
7

1 506,6 = 530,
0

1317,1 + 438,
6

1 538,5+519,
1

(IU*h/dl)
Uprava
prirastkové
recovery

V Cinax (IU/d1
na [U/kg)®

22+0,6

1,8+0,4

2,0+0,5

2,1£06

22+06

Polocas (h)

9,0+1,5

9,6 +1,7

11,8 £3,8

12,1+3,2

129+43

Maximalni
plazmaticka
koncentrace
po infuzi
(IU/dl)

110,5+ 30,2

90,8 +19,1

100,5 £ 25,6

107,6 £27,6

111,3+£27,1

Prumérna
doba setrvani
v ob¢hu (h)

11,0+2,8

12,0+ 2,7

15,1+4,7

15,0+ 5,0

16,2+ 6,1

Distribu¢ni
objem

v ustaleném
stavu (dlI/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

3,815

4110

3,612

a Vypocteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Crmax je
maximalni naméfena hladina faktoru VIII po infuzi.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a hemostaticka ucinnost ptipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotdm v dospélé populaci. Uprava recovery a terminalni polocas (t%2) byly u malych déti (do 6 let
véku) priblizné o 20% nizsi nez u dospélych, coz mize byt Castecné zplsobeno vys§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelé¢enych pacientli nejsou v soucasnosti k dispozici.

5.3

Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢é farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokalni toxicity a genotoxicity neodhalily zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.

Studie lokalni snasenlivosti u kraliki ukazala, Ze ptipravek ADVATE rekonstituovany s 2 ml vody pro
injekci je po intravendznim podani dobie tolerovan. Po intraarterialni aplikaci a paravenéznim podani
bylo pozorovéano piechodné lehké zarudnuti v misté podani. Nebylo vSak mozné zaznamenat zadné
souvisejici nezadouci histopatologické zmény, coz naznac¢uje prechodny charakter tohoto nalezu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Prasek

Mannitol (E 421)

Chlorid sodny

Histidin

Trehalosa

Chlorid vapenaty (E 509)
Trometamol

Polysorbat 80 (E 433)
Glutathion

Rozpoustédlo
Voda pro injekci
6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky

Béhem doby pouzitelnosti miize byt ptipravek uchovavan pti pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi nepiesahujici 6 mésicti. Konec 6mési¢niho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenan na krabicku pripravku. Na konci tohoto obdobi musi byt piipravek spotiebovan nebo
zlikvidovan. Ptipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

Po rekonstituci

Z mikrobiologického hlediska ma byt pripravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita pfed pouzitim po rekonstituci vSak byla prokazana pii teploté 25 °C po

dobu 3 hodin.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Pripravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte injekéni lahvicku ptipravku v krabicce,
aby byl pripravek chranén pred svétlem.

Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovéavejte tésné€ uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pted svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
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6.5

Druh obalu a obsah baleni

Injekeni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 2 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryZovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

6.6

Ptipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazd¢ baleni obsahuje injekéni lahvicku

s praskem, injek¢ni lahvicku s 2 ml rozpoustédla a pomicku pro rekonstituci (BAXJECT II).
Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazdé baleni obsahuje systém BAXJECT III

v tésné uzavieném blistru pfipraveny k pouziti (injekéni lahvicka s praSkem a injek¢ni lahvicka
s 2 ml rozpoustédla jsou pfedem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

ADVATE se podava intravendzné po rekonstituci piipravku.

Rekonstituovany lécivy ptipravek je tfeba pred podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuje Castice
a nedoslo ke zméné jeho barvy. Roztok ma byt ¢iry, bezbarvy a bez pfitomnosti cizich ¢astic. Roztoky,
které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

K podani je zapotiebi pouzit stiikacku s konektorem luer.

Pouzijte do tii hodin po rekonstituci.

Po rekonstituci piipravek nevracejte do chladnicky.

Veskery nepouzity 1écivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT II

wh LN

K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomticku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

Nepouzivejte, pokud pomticka BAXJECT II, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

M3 byt pouzit asepticky postup

Je-1i ptipravek jest¢ uchovavan v chladnicce, vyjméte injekéni lahvicky s praskem ADVATE
a rozpoustédlem z chladni¢ky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclive si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praSkem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampony. PolozZte injek¢ni lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali
vnittku (obr. A). Nevyjimejte pomicku z obalu. Pomiicku BAXJECT II nepouzivejte, pokud
jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

Otocte obal a prihlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal

za okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomucky
BAXJECT IL

K rekonstituci maji byt pouzity vyhradné voda pro injekci a pomticka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II ptipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevrat'te cely systém tak, aby injek¢ni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku injekéni lahvicky s praSkem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod
tlakem natahne do injek¢ni lahvicky s praskem ADVATE (obr. C).

Rozpust'te materidl jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je praSek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomiicky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za mén¢ nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok ciry, bezbarvy
a bez pritomnosti cizich Castic.
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obr. A obr. B obr. C

Rekonstituce se systtmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, piipravek nepouzivejte.

1.

Pokud je ptipravek stale ulozen v chladnicce, vyjméte t€sn¢ uzavieny blistr (obsahuje injek¢ni
lahvicky s praskem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z
chladnicky a nechejte jej ohfat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

Duikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.

Oteviete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.

Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s injekéni lahvickou rozpoustédla umisténou
nahote (obr. 1). Injekéni lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt,
dokud k tomu v dal$im kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou piidrzujte ptipravek ADVATE v systému BAXJECT 111, druhou rukou pevné
tisknéte injekéni lahvic¢ku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo
nezacne proudit do injek¢ni lahvicky ptipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklangjte, dokud
neni pfevod dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Gplnému prevodu rozpoustédla. Jemn¢ kruzte injekcni lahvickou, dokud se
veskery obsah nerozpusti (obr. 3). Ujistéte se, ze se prasek ptipravku ADVATE uplné rozpustil,
jinak pfes filtr zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Pfipravek se rozpusti rychle
(obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok ¢iry, bezbarvy a nemél by
obsahovat cizi ¢astice.

obr. 2 obr. 3
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Podavani

Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1é¢ivé piipravky by se mély pfed podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

98]

7.

Sejméte modry uzavér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Strikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT IIL.

Obrat’te systém (injekéni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stfikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke strikacce piipojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné€. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném pieruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).
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1. NAZEV PRIPRAVKU

ADVATE 250 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 500 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1 000 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 1 500 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 2 000 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok
ADVATE 3 000 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

ADVATE 250 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 250 IU lidského koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE piiblizn¢ 50 IU/ml lidského
koagulacniho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 500 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 500 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE piiblizné 100 IU/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1 000 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 000 IU lidského koagulacniho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizn¢ 200 [U/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 1 500 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 1 500 IU lidského koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizn¢ 300 IU/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 2 000 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 2 000 IU lidského koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE ptiblizn¢ 400 IU/ml lidského
koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

ADVATE 3 000 IU/5 ml prasek a rozpoustédlo pro injekéni roztok

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 3 000 IU lidského koagula¢niho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.
Po rekonstituci s 5 ml rozpoustédla obsahuje ptipravek ADVATE piiblizné 600 IU/ml lidského
koagulacniho faktoru VIII (rDNA), oktokogu alfa.

Sila (mezinarodni jednotky, IU) se uruje chromogennim testem dle evropského 1ékopisu. Specificka
aktivita ptipravku ADVATE je ptiblizn¢ 4 520-11 300 IU/mg proteinu.

Oktokog alfa (lidsky koagula¢ni faktor VIII (rDNA)) je purifikovany protein, ktery

ma 2 332 aminokyselin. Je produkovan technologii rekombinace DNA v ovarialnich buiikach
¢inského kiecika (CHO). Pripravuje se bez piidani jakéhokoli (exogenniho) lidského nebo zviteciho
proteinu béhem bunééné kultivace, purifikace nebo kone¢né formulace.



Pomocné latky se znamym ucéinkem

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje 0,45 mmol sodiku (10 mg) a 0,5 mg polysorbatu 80 v injekcni
lahvicce.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Préasek a rozpousteédlo pro injekéni roztok.

Prasek: Bily az téméft bily drobivy prasek.
Rozpoustedlo: Ciry, bezbarvy roztok.

Po rekonstituci je roztok Ciry, bezbarvy, bez pfitomnosti cizich ¢astic a ma pH 6,7 az 7,3.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Lécba a profylaxe krvaceni u pacientl s hemofilii A (vrozeny nedostatek faktoru VIII). Ptipravek
ADVATE je indikovan pro vSechny vekové skupiny.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahéjena pod dohledem lékare, ktery ma zkuSenosti s 1écbou hemofilie. Pro piipad
anafylaktické reakce musi byt ihned k dispozici resuscitacni podpora.

Sledovani 1écby

Jako voditko k ur¢eni davky a frekvence opakovanych infuzi se doporucuje adekvatni stanoveni hladin
faktoru VIII v prib¢hu 1écby. Jednotlivi pacienti se mohou lisit svou odpovédi na faktor VIII a
vykazovat rizny polocas a zotaveni. U pacientii s podvahou nebo nadvahou muze davka zaloZena na
télesné hmotnosti vyzadovat upravu. Zejména v piipad¢ vétsich chirurgickych vykont je presné
sledovani substitucni terapie pomoci koagulacni analyzy (plazmatické aktivity faktoru VIII) nezbytné.

Déavkovani

Davka a délka substitucni terapie zavisi na zavaznosti nedostatku faktoru VIII, na misté a rozsahu
krvaceni a na klinickém stavu pacienta.

Pocet jednotek podaného faktoru VIII se vyjadiuje v mezinarodnich jednotkach (International Units,
1U), které se vztahuji k sou¢asnému standardu koncentratu WHO pro ptipravky faktoru VIII. Aktivita
faktoru VIII v plazmé se vyjadiuje bud’ v procentech (ve vztahu k normalni lidské plazmé¢), nebo
pfednostné v mezinarodnich jednotkach (podle mezinarodniho standardu pro faktor VIII v plazm¢).

Jedna mezinarodni jednotka (International Unit — [U) aktivity faktoru VIII se rovna mnoZzstvi
faktoru VIII v jednom ml normalni lidské plazmy.



Lécba on demand (dle potireby)

Vypocet pozadované davky faktoru VIII je zalozen na empirickém zjisténi, ze 1 [U faktoru VIII
na 1 kg télesné hmotnosti zvySuje aktivitu plazmatického faktoru VIII o 2 IU/dl. PoZzadovana davka se

uréuje podle nasledujiciho vzorce:

Pozadované jednotky (IU) = télesna hmotnost (kg) x pozadovany vzestup faktoru VIII (%) x 0,5.

Davka a frekvence podavani se ma vzdy upravit podle klinické u¢innosti v jednotlivém ptipadé.
Za jistych okolnosti (napf. ptitomnost nizkého titru inhibitoru) mohou byt nezbytné davky vyssi

nez davky vypocitané podle vzorce.

V piipadé nésledujicich krvacivych piihod by béhem odpovidajiciho obdobi neméla aktivita
faktoru VIII poklesnout pod stanovenou hladinu plazmatické aktivity (v % normalu nebo 1U/dl).
Nasledujici tabulka (tabulka 1) mtze byt voditkem pro uréeni davkovani pii krvacivych piihodach

a chirurgickych vykonech:

Tabulka 1. Navod pro davkovani p¥i krvacivych piihodach a chirurgickych vykonech

Véetné extrakce zubu.

Stupen krvaceni / Typ Pozadovana hladina | Frekvence davek (hodiny) /
chirurgického vykonu faktoru VIII. (%  nebo | délka trvani lécby (dny)
1U/dl)

Krvaceni

Casny hemartros, krvaceni do svali | 2040 Opakujte injekce

nebo Ustni dutiny. kazdych 12 az 24 hodin
(8 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let)
nejméné 1 den, dokud se
krvaceni, které se vyznacuje
bolesti, nezastavi nebo se
nedosahne vyléceni.

Rozsahlejsi hemartros, krvaceni do | 30-60 Opakujte injekce

svalll nebo hematom. kazdych 12 az 24 hodin
(8 az 24 hodin u pacientt
mladsich 6 let) po 3—4 dny ¢i
vice, dokud bolest a akutni
potize nepiejdou.

Zivot ohrozujici krvaceni. 60-100 Opakujte injekce
kazdych 8 az 24 hodin
(6 az 12 hodin u pacientt
mladsich 6 let), dokud
nebezpeci nepomine.

Chirurgické vykony

Mensi 30-60 Kazdych 24 hodin

(12 az 24 hodin u pacienti
mladsich 6 let), nejméné jeden
den, dokud se nedosahne
vyléceni.




Vetsi 80-100 Opakujte injekce

(pied operaci a po operaci) kazdych 8 az 24 hodin

(6 az 24 hodin u pacientl
mladsich 6 let) az do
adekvatniho zahojeni rany,
pak pokracujte v terapii
nejméné dalSich 7 dni, abyste
udrzeli aktivitu faktoru VIII
na 30 % az 60 % (IU/dl).

Profylaxe

Pro dlouhodobou profylaxi krvaceni u pacientt s tézkou hemofilii A jsou obvyklé davky 20 az 40 IU
faktoru VIII na 1 kg télesné hmotnosti v intervalu dvou az tf dnt.

V nékterych ptipadech, zejména u mladsich pacientt, mohou byt nezbytné kratsi intervaly mezi
davkami nebo vyssi davky.

Pediatricka populace

Pti 1écbé on demand (dle potieby) se davkovani u pediatrickych pacientti (od narozeni az do 18 let)

nelisi od davkovani u dospélych pacientti. U pacientd mladsich 6 let se k profylaktické lécbé
doporucuji davky faktoru VIII 20 az 50 IU na kg télesné hmotnosti 3krat az 4krat tydneé.

Zptsob podani

Intravendzni podani. V pripad¢, ze aplikaci provadi nezdravotnik, je tieba zajistit jeho odpovidajici
proskoleni.

Rychlost podavani ma byt ptizplisobena tomu, jak to pacientovi nejlépe vyhovuje,
maximalné 10 ml/min.

Navod k rekonstituci tohoto 1é¢ivého pripravku pted jeho podanim je uveden v bod¢€ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
Znéame alergické reakce na mysi nebo kiec¢i proteiny.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravki ma se prehledn¢ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Hypersenzitivita

U ptipravku ADVATE byly hlaseny hypersenzitivni reakce alergického typu (véetné anafylaxe).
Ptipravek obsahuje stopy mySich a kiec¢¢ich proteinli. Pokud se symptomy hypersenzitivity objevi,
pacienti musi ihned pferusit pouzivani pfipravku a kontaktovat svého l1ékate. Pacienti maji byt
informovani o ¢asnych priznacich hypersenzitivnich reakci zahrnujicich koptivku, generalizovanou
kopftivku, tlak na hrudi, sipot, hypotenzi a anafylaxi.

V piipadé Soku je nutné postupovat podle standardnich 1é¢ebnych metod pro 1écbu Soku.



Inhibitory

Tvorba neutralizujicich protilatek (inhibitor) faktoru VIII je znamou komplikaci 1é¢by jedincti

s hemofilii A. Tyto inhibitory jsou obvykle imunoglobuliny IgG zamétené proti prokoagulacni aktivité
faktoru VIII, které jsou kvantifikovany v Bethesda jednotkach (Bethesda Units, BU) na ml plazmy

s pouzitim modifikovaného testu. Riziko vzniku inhibitord souvisi se zavaznosti onemocnéni

i s expozici faktoru VIII, pficemz toto riziko je nejvyssi béhem prvnich 50 dnil expozice, ale pokracuje
po cely zivot, piestoze toto riziko neni Casté.

Klinicky vyznam vzniku inhibitori bude zaviset na titru inhibitoru, pficemz inhibitory nizkého titru
predstavuji mensi riziko nedostate¢né klinické odpovédi nez inhibitory vysokého titru.

Obecné plati, ze vSichni pacienti 1éCeni ptipravky s koagulacnim faktorem VIII musi byt peclivé
sledovani s ohledem na vznik inhibitorti pomoci pfislusnych klinickych pozorovani a laboratornich
testil. Pokud neni dosazeno oc¢ekavanych hladin aktivity faktoru VIII v plazmé nebo pokud neni
krvaceni patfi¢nou davkou zvladnuto, je tieba provést test na pritomnost inhibitoru faktoru VIII.

U pacientli s vysokymi hladinami inhibitoru nemusi byt terapie faktorem VIII u¢inna a je tieba zvazit
jiné moznosti 1é¢by. Péce o takové pacienty ma byt vedena 1ékari se zkusenostmi v péci o hemofilii

a inhibitory faktoru VIII.

Kardiovaskularni ptihody

U pacientti s existujicimi kardiovaskularnimi rizikovymi faktory mitize substitucni 1écba faktorem VIII
zvysit kardiovaskularni riziko.

Komplikace souvisejici s pouzitim katétru

Pokud je potieba centralni venozni pristupové zatizeni (CVAD), je nutné zvazit riziko komplikaci ve
vztahu k CVAD véetné mistnich infekei, bakterémie a trombozy katétru.

Faktory tvkajici se zakladu, které je nutné vzit v iivahu

Sodik

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje 10 mg sodiku v jedné injekéni lahviéee, coz odpovida 0,5 %
doporué¢eného maximalniho denniho ptijmu sodiku potravou podle WHO pro dospélého, ktery ¢ini 2 g
sodiku.

Duirazné se doporucuje po kazdém podani pripravku ADVATE pacientovi zaznamenat nazev a ¢islo
Sarze piipravku, aby bylo mozné piesné dohledat, jaka Sarze 1é¢ivého piipravku byla pacientovi

podana.

Pediatrickd populace

Uvedena varovani a bezpec¢nostni opatieni se tykaji dospélych i déti.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Nebyly hlaseny zadné interakce pripravki s lidskym koagula¢nim faktorem VIII (rDNA) s jinymi
1é¢ivymi piipravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Reprodukéni studie u zvitat nebyly s faktorem VIII provadény. Vzhledem k vzacnému vyskytu

hemofilie A u Zen nejsou zkuSenosti s pouzitim faktoru VIII béhem t€hotenstvi a kojeni. Proto ma byt
faktor VIII podavan béhem tehotenstvi a kojeni pouze v jasnych indikacich.



4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
ADVATE nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Klinické studie s ptipravkem ADVATE zahrnovaly 418 pacientt s alesponi jednou expozici piipravku
ADVATE; bylo pfi nich nahlaseno celkem 93 nezadoucich u¢inki 1é¢iva (NU). NU, které se
vyskytovaly s nejvyssi frekvenci, byly vyvoj neutralizujicich protilatek faktoru VIII (inhibitor),
bolest hlavy a horecka.

Alergické reakce nebo hypersenzitivni reakce (mezi které patfi angioedém, paleni nebo bodani v misté
infuze, tfesavka, zrudnuti, generalizovana kopftivka, bolest hlavy, koptivka, hypotenze, letargie,
nevolnost, neklid, tachykardie, tlak na hrudi, brnéni, zvraceni, sipot) byly pozorovany vzacné a mohou
v nékterych ptipadech progredovat do t€zké anafylaxe (véetné Soku).

Muze byt pozorovan vyvoj protilatek proti myS§imu a/nebo kie¢éimu proteinu se souvisejicimi
hypersenzitivnimi reakcemi.

K rozvoji neutralizujicich protilatek (inhibitord) muze dojit u pacientti s hemofilii A, ktefi jsou léCeni
faktorem VIII, v¢etné ptipravku ADVATE (viz bod 5.1). Pokud se takov¢ inhibitory objevi, projevi se
tento stav jako nedostatecna klinickd odpovéd’. V téchto pfipadech se doporucuje kontaktovat
specializované hemofilické centrum.

Shrnuti nezadoucich uéinki v tabulce

Tabulka 2 uvadi frekvence vyskytu nezadoucich Géinkt v klinickych studiich a na zakladé
spontannich hlaSeni v souladu s klasifikaci tfid organovych syst¢émt MedDRA (TOS a preferované
terminy frekvenci).

Frekvence byla hodnocena podle nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000), neni
znamo (z dostupnych 0dajui nelze urcit). V kazdé skuping frekvenci jsou nezadouci ucinky sefazeny

v potadi klesajici zavaznosti.

Tabulka 2. Frekvence vyskytu nezadoucich uéinki v klinickych studiich a na zakladé
spontannich hlaseni

Standardni ti'ida organovych Nezadouci u¢inek Frekvence?
systémi dle MedDRA
Infekce a infestace Chtipka Méné Casté
Laryngitida Méng¢ Casté
Inhibice faktoru VIII Méné Casté
Poruchy krve a lymfatického (PTP).b i
. Velmi casté
systemu (PUP)®
Lymfangiitida Méné Casté
Poruchy imunitniho systému Anafylakticka reakce’ Neni zndmo
Hypersenzitivita® Neni zndmo
Poruchy nervového systému Bolesti hlavy Casté
Zavrat Méné Casté
ZhorSeni paméti Méné Casté
Synkopa Méné Casté
Ties Méné Casté
Migréna Méng¢ Casté
Dysgeuzie Méng¢ Casté




Tabulka 2. Frekvence vyskytu neZadoucich acinku v klinickych studiich a na zakladé

spontannich hlaseni

v misté aplikace

Standardni tfida organovych Nezadouci uc¢inek Frekvence®
systémi dle MedDRA

Poruchy oka Zanét oka Méng¢ Casté

Srde¢ni poruchy Palpitace M¢éng¢ Casté

Cévni poruchy Hematom Mén¢ Casté
Névaly horka Méné Casté
Bledost Mén¢ Casté

Respira¢ni, hrudni Dyspnoe Méng Casté

a mediastinalni poruchy

Gastrointestinalni poruchy Prjem Méné Casté
Bolest v horni ¢asti bficha Mén¢ Casté
Nauzea Méné Casté
Zvraceni Méné Casté

Poruchy kuze a podkozni tkané | Svédéni M¢éng¢ Casté
Vyrazka Méné Casté
Nadmérné poceni Méné Casté
Kopftivka M¢éng¢ Casté

Celkové poruchy a reakce Pyrexie Casté

Periferni edém

Méné cCasté

Bolest na hrudi

Méné cCasté

Hrudni diskomfort

Méné Casté

Zimnice

Méne Casté

Neptijemné pocity

Méne Casté

Hematom mista punkce cév

Méné casté

Unava® Neni zndmo
Reakce v misté& injekce” Neni zndmo
Malatnost™ Neni znamo

Vysetfeni

ZvySeny pocet monocytl

Méne Casté

SniZeni hladiny koagula¢niho faktoru VIII¢

Méné casté

Snizeny hematokrit

Méné cCasté

Abnormalni laboratorni testy

Méne Casté

Poranéni, otravy a proceduralni
komplikace

Proceduralni komplikace

Méne Casté

Krvaceni po 1é€ebném postupu

Méne Casté

Reakce v misté podani

Méné Casté

a) Vypoctené na zaklad€ celkového poctu pacientt, kteii dostavali pripravek ADVATE (418) v klinickych
studiich s vyjimkou nezadoucich ucinku identifikovanych v postmarketingovém sledovani oznacenych *.

b) Frekvence vychazi ze studii se vSemi piipravky s faktorem VIII, které zahrnovaly pacienty se zdvaznou
hemofilii A. PTPs = diive 1éCeni pacienti, PUPs = diive neleceni pacienti.
c) Nezadouci ucinky jsou vysvétleny v nasledujici ¢asti.

d) Neocekavané snizeni hladiny koagulacniho faktoru VIII se objevilo u jednoho pacienta pfi kontinualni
infuzi ADVATE po chirurgickém vykonu (pooperacni dny 10-14). Béhem tohoto obdobi byla po celou
dobu zachovana hemostaza a hladiny faktoru VIII v plazmé i mira clearance se upravily na dostatecné
hodnoty do pooperacniho dne 15. Testy na stanoveni inhibitoru faktoru VIII, provedené po dokonceni
kontinualni infuze a pfi ukonceni studie, byly negativni.

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Nezadouct ucinky specifické pro residua z vyrobniho procesu

Z 229 1é¢enych pacienttl, u kterych byly zjistovany protilatky proti CHO (ovarialni bunky ¢inského
kiecika) bunécnému proteinu, byl u 3 zjistén statisticky vyznamny vzestupny trend v titrech, u 4 byly
nalezeny ustalené vysoké hladiny nebo piechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji,
ale nem¢l zadné klinické symptomy. Z 229 1é¢enych pacientt, u nichz byly zjistovany protilatky proti
mySsim IgG, se u 10 vyskytl statisticky vyznamny vzestupny trend, u 2 byly zjistény ustalené vysoké
hladiny nebo ptechodné prudké vzestupy a jeden pacient vykazoval oboji. U Ctyt z téchto pacientl
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byly hlaseny izolované pripady urtikarie, svédéni, vyrazky a lehce zvySeného poctu eozinofilti béhem
opakovanych expozici studovanému ptipravku.

Hypersenzitivita

Mezi reakce alergického typu patii anafylaxe. Projevuji se jako zavrat, parestezie, vyrazka, zrudnuti,
otok obliceje, koptivka a pruritus.

Pediatricka populace
U déti 1ze oCekavat stejnou frekvenci, typ a zavaznost nezadoucich u¢inka jako u dospélych.
V klinickych studiich nebyly zjistény zadné rozdily specifické pro vék kromé tvorby inhibitort

u dosud nelécenych pediatrickych pacient (PUP) a komplikace 1é¢by souvisejici s pouzitim katétru.

HlaSeni podezieni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zaddame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového formulaie
sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pripadné na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48

100 00 Praha 10

email: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani

Nebyly zaznamendny zddné symptomy piedavkovani rekombinantnim koagula¢nim faktorem VIIL

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: Antihemoragika: krevni koagula¢ni faktory VIII. ATC kod: B02BDO02.

Mechanismus t¢inku

Pripravek ADVATE obsahuje rekombinantni koagulacni faktor VIII (oktokog alfa), glykoprotein,
ktery je biologicky ekvivalentni glykoproteinu faktoru VIII obsazeném v lidské plazmé. Oktokog alfa
je glykoprotein sestavajici z 2 332 aminokyselin s pfibliznou molekularni hmotnosti 280 kD.

Komplex faktoru VIII/von Willebrandova faktoru se sklada ze dvou molekul (faktoru VIII

a von Willebrandova faktoru) s riznymi fyziologickymi funkcemi. Po infuzi hemofilickému
pacientovi se faktor VIII vaze na endogenni von Willebrandtv faktor v pacientové krevnim ob¢hu.
Aktivovany faktor VIII ptisobi jako kofaktor aktivovaného faktoru IX, ktery akceleruje konverzi
faktoru X na aktivovany faktor X. Aktivovany faktor X konvertuje protrombin na trombin. Trombin
potom konvertuje fibrinogen na fibrin a mize se vytvofit srazenina. Hemofilie A je na pohlavi zavisla
dédicna porucha krevni srazlivosti zptisobena snizenymi hodnotami aktivity faktoru VIII:C a ma za
nasledek silné krvaceni do kloubd, svalti nebo vnitfnich organt, at’ uz spontanni, nebo jako dusledek
urazu nebo chirurgického traumatu. Hladiny faktoru VIII v plazmé se zvySuji substituéni terapii, ktera
umoziiuje doCasnou Upravu nedostatku faktoru a upravu skloni ke krvaceni.

Je tieba zminit, Ze ro¢ni mira krvaceni (ABR) neni srovnatelna mezi riiznymi koncentracemi faktoru a
mezi riznymi klinickymi studiemi.


https://sukl.gov.cz/nezadouciucinky
http://email/
mailto:farmakovigilance@sukl.gov.cz

Klinicka u¢innost a bezpecnost

Nashromazdili jsme data o navozeni imunotolerance (ITI) u pacientt s inhibitory. V podstudii

studie 060103 u dfive neléCenych pacientti (PUP) byly 1é¢ebné zakroky ITI zdokumentovany

u 11 PUP. Retrospektivni analyza tabulky byla provedena u 30 pediatrickych subjektt 1é¢enych ITI
(ve studii 060703). V neintervencénim prospektivnim registru (PASS-INT-004) bylo zdokumentovano
44 pediatrickych a dospélych subjektil, z nichz 36 dokoncilo ITI 1é¢bu. Data prokazuji, Ze I1ze
dosahnout imunotolerance.

Studie 060201 srovnévala dvé dlouhodoba profylakticka 1é¢ebna schémata u 53 diive 1éCenych
pacientii (PTP) — §lo o individualizovany rezim davkovani fizeny farmakokinetikou
(v rozsahu 20 az 80 UI faktoru VIII na kg hmotnosti v intervalech 72 + 6 hodin, n = 23) a standardni
profylakticky rezim davkovani (20 az 40 Ul/kg kazdych 48 = 6 hodin, n = 30). Cilem rezimu
davkovani tizeného farmakokinetikou (dle specifického vzorce) bylo dosazeni hladin faktoru VIII

> 1 % pfi intervalu mezi davkami o délce 72 hodin. Udaje z této studie prokazuji, Ze je snizeni
krvaceni u téchto dvou profylaktickych rezimt davkovani srovnatelné.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii

s ptipravkem ADVATE u v8ech podskupin pediatrické populace s hemofilii A (vrozeny deficit
faktoru VIII) u ,,navozeni imunitni tolerance u pacientl s hemofilii A (vrozeny deficit faktoru VIII),
u nichz se vyvinuly inhibitory faktoru VIII* a ,,1éCby a profylaxe krvaceni u pacientti s hemofilii A
(vrozeny deficit faktoru VIII)* (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2

Farmakokinetické vlastnosti

Vsechny farmakokinetické studie s ADVATE byly provadény u diive 1é¢enych pacientt s tézkou az
stiedné tézkou hemofilii A (vychozi faktor VIII <2 %). Vzorky plazmy byly analyzovany v centralni
laboratofi s pouZzitim jednostupiiového koagula¢niho testu.

Farmakokinetické parametry, které byly soucasti farmakokinetické analytické sady dle protokolu, jsou
zalozeny na udajich od celkem 195 subjektli se zavaznou hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII
<1 %). Farmakokinetické parametry byly shrnuty dle kategorii téchto analyz u kojenct (1 mésic az
<2 roky), déti (2 az <5 let), starSich déti (5 az < 12 let), dospivajicich (12 az < 18 let) a dospélych
(18 let nebo vice), pticemz vek byl definovan jako veék v dobé infuze ke stanoveni farmakokinetiky.

Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametri ADVATE dle vékovych skupin se zavaZnou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr
(prumér
+ smérodatn
4 odchylka)

Kojenci
(n=3)

Déti
(n=30)

Starsi déti
(n=18)

Dospivajici
(n=33)

Dospéli
(n=109)

Celkova
AUC

1362,1 +311,
8

1 180,0 =432,
7

1 506,6 = 530,
0

1317,1 £438,
6

1 538,5+519,
1

(IU*h/dl)
Uprava
prirtstkové
recovery

V Cinax (IU/d1
na [U/kg)®

22+0,6

1,8+0,4

2,0+0,5

2,106

22+06

Polocas (h)

9,0+1,5

9,6 1,7

11,8 £3,8

12,1+32

129+43
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Tabulka 3 Souhrn farmakokinetickych parametri ADVATE dle vékovych skupin se zavaZznou
hemofilii A (vychozi hladina faktoru VIII <1 %)

Parametr Kojenci Déti Starsi déti Dospivajici Dospéli
(prumér (n=5) (n=30) (n=18) (n=33) (n=109)
+ smérodatn
4 odchylka)

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

po infuzi
(IU/dl)

Pramérna 11,0+£2.8 12,0+2,7 15,1 +4,7 15,0+5.,0 16,2 + 6,1
doba setrvani
v ob¢hu (h)

Distribu¢ni 0,4+0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 +0,2 0,5+0,2
objem

v ustaleném
stavu (dl/kg)

Clearance 39+0,9 48+1,5 38+1,5 41+1,0 3,6£1,2
(ml/kg*h)

2 Vypocéteno jako (Cmax — vychozi hladina faktoru VIII) déleno davkou v IU/kg, kde Crax je maximalni
nametend hladina faktoru VIII po infuzi.

Pediatrickd populace

Bezpecnost a hemostaticka ucinnost piipravku ADVATE v pediatrické populaci jsou podobné
hodnotdm v dospélé populaci. Uprava recovery a terminélni poloas (t'2) byly u malych déti (do 6 let
veku) priblizné o 20% nizsi nez u dospélych, coz mize byt Castecné zplsobeno vys$§im objemem
plazmy na kilogram télesné hmotnosti u mladsich pacientt.

Farmakokinetické udaje o ADVATE u diive nelééenych pacientti nejsou v soucasnosti k dispozici.
5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zékladé farmakologickych studii bezpe¢nosti, akutni toxikologie, toxicity
po opakovaném podavani, lokalni toxicity a genotoxicity neodhalily Zddné zvlastni riziko pro ¢loveka.
6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Préasek

Mannitol (E 421)

Chlorid sodny

Histidin

Trehalosa

Chlorid vépenaty (E 509)

Trometamol

Polysorbat 80 (E 433)
Glutathion

Rozpoustédio

Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

2 roky

Béhem doby pouzitelnosti muze byt ptipravek uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C) po jedno
obdobi neptesahujici 6 mésici. Konec 6mésicniho uchovavani pii pokojové teploté musi byt
zaznamenan na krabiCku pfipravku. Na konci tohoto obdobi musi byt ptipravek spotiebovan nebo
zlikvidovan. Ptipravek nesmi byt vracen zpét do chladnicky.

Po rekonstituci

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité po rekonstituci. Jeho chemicka
i fyzikalni stabilita ped pouZzitim po rekonstituci vSak byla prokdzana pfi teploté 25 °C po
dobu 3 hodin.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Chrante pfed mrazem.

Pripravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Uchovavejte injekéni lahvicku ptipravku v krabicce,
aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Pripravek ADVATE v systému BAXJECT III: Uchovéavejte tésné uzavieny blistr v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého ptipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Injekéni lahvicka s praskem i injekeni lahvicka s 5 ml rozpoustédla jsou ze skla tfidy I, uzaviené
chlorobutylovymi nebo bromobutylovymi pryZovymi zatkami. Vyrobek se dodava v jedné
z nasledujicich konfiguraci:

- Piipravek ADVATE s pomtickou BAXJECT II: Kazd¢ baleni obsahuje injekcni lahvicku
s praskem, injek¢ni lahvicku s 5 ml rozpoustédla a pomiicku pro rekonstituci (BAXJECT II).

- Ptipravek ADVATE v systému BAXJECT III: Kazd¢ baleni obsahuje systém BAXJECT III
v tésné uzavieném blistru pripraveny k pouziti (injek¢ni lahvicka s praskem a injekéni lahvicka
s 5 ml rozpoustédla jsou predem sestaveny se systémem pro rekonstituci).

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

ADVATE se podavé intravendzné po rekonstituci piipravku.

Rekonstituovany lécivy ptipravek je tieba pied podanim vizudlné zkontrolovat, zda neobsahuje ¢astice
a nedoslo ke zmén¢ jeho barvy. Roztok ma byt ¢iry, bezbarvy a bez pritomnosti cizich ¢astic. Roztoky,

které jsou zakalené nebo obsahuji usazeninu, nepouzivejte.

- K podani je zapotiebi pouzit stiikacku s konektorem luer.
- Pouzijte do tfi hodin po rekonstituci.
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- Po rekonstituci piipravek nevracejte do chladnicky.
- Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Rekonstituce s pomuckou BAXJECT 11

- K rekonstituci pouzijte pouze vodu pro injekci a pomticku pro rekonstituci, ktera je soucasti
baleni.

- Nepouzivejte, pokud pomicka BAXJECT 11, jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli
znamky poskozeni.

- Ma byt pouzit asepticky postup

1. Je-1i ptipravek jest¢ uchovavan v chladnicce, vyjméte injekéni lahvicky s praskem ADVATE
a rozpoustédlem z chladnicky a nechte je zahtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).
Peclive si umyjte ruce s pouzitim mydla a teplé vody.

Odstrante vicka z injek¢nich lahvicek s praskem a rozpoustédlem.

Ocistéte zatky lihovymi tampoény. PoloZte injek¢ni lahvicky na rovny Cisty povrch.

Oteviete obal s pomtickou BAXJECT II tak, Ze odtrhnete papirovy kryt, aniz byste se dotykali

vnitiku (obr. A). Nevyjimejte pomicku z obalu. Pomtcku BAXJECT II nepouzivejte, pokud

jeji sterilni bariéra nebo obal vykazuji jakékoli znamky poskozeni.

6. Otocte obal a prithlednym plastovym hrotem propichnéte zatku rozpoustédla. Uchopte obal za
okraj a sejméte ho z BAXJECTu II (obr. B). Nesnimejte modry uzavér z pomicky
BAXJECT IL

7. K rekonstituci maji byt pouzity vyhradn€ voda pro injekci a pomicka pro rekonstituci, které
jsou soucasti baleni. S BAXJECTem II ptipojenym k injek¢ni lahviéce s rozpoustédlem
prevrat'te cely systém tak, aby injekéni lahvicka s rozpoustédlem byla nahote. Bilym plastovym
hrotem propichnéte zatku injekéni lahvicky s praSkem ADVATE. Rozpoustédlo se samo pod
tlakem natdhne do injek¢ni lahvicky s praSkem ADVATE (obr. C).

8. Rozpust'te material jemnym krouzivym pohybem. Ujistéte se, Ze je prasek ADVATE zcela
rozpustén, jinak neprojde veskery rekonstituovany roztok filtrem pomiicky. Ptipravek se
rozpousti rychle (obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci ma byt roztok Ciry, bezbarvy
a bez pritomnosti cizich Castic.

nh W

obr. A obr. B obr. C

P="1

=

Rekonstituce se systtmem BAXJECT III

Pokud vicko zcela neutésnuje blistr, pfipravek nepouzivejte.

1. Pokud je ptipravek stale uloZen v chladniéce, vyjméte t€sné uzavieny blistr (obsahuje injekéni
lahvi¢ky s praS8kem a rozpoustédlem pfedem sestavené se systémem pro rekonstituci) z
chladnicky a nechejte jej ohtat na pokojovou teplotu (15 °C az 25 °C).

2. Diuikladné si umyjte ruce pomoci mydla a teplé vody.
3. Oteviete baleni ptipravku ADVATE odloupnutim vicka. Vyjméte systém BAXJECT 111 z
blistru.
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Polozte ptipravek ADVATE na rovny povrch s injekéni lahvi¢kou rozpoustédla umisténou
nahote (obr. 1). Injekéni lahvicka rozpoustédla ma modry prouzek. Nesundavejte modry kryt,
dokud k tomu v dal$im kroku nedostanete pokyn.

Jednou rukou piidrzujte pripravek ADVATE v systému BAXJECT 111, druhou rukou pevné
tisknéte injekéni lahvic¢ku s rozpoustédlem, dokud systém zcela nezkolabuje a rozpoustédlo
nezacne proudit do injek¢ni lahvicky piipravku ADVATE (obr. 2). Systém nenaklanéjte, dokud
neni pfevod dokoncen.

Oveétte, ze doslo k Gplnému prevodu rozpoustédla. Jemné kruzte injek¢ni lahvickou, dokud se
veskery obsah nerozpusti (obr. 3). Ujistéte se, ze se prasek ptipravku ADVATE tplné rozpustil,
jinak pfes filtr zafizeni neprojde veskery rekonstituovany roztok. Ptipravek se rozpusti rychle
(obvykle za méné nez 1 minutu). Po rekonstituci by mél byt roztok Ciry, bezbarvy a nemé¢l by
obsahovat cizi Castice.

obr. 2 obr. 3

Podavani

Pouzijte asepticky postup

Parenteralni 1é¢ivé piipravky by se mély pfed podanim zkontrolovat s ohledem na pfitomnost pevnych
¢astic, kdykoliv to roztok a obal dovoli. Lze pouzit pouze ¢iry a bezbarvy roztok.

1.

2.

7.

Sejméte modry uzaveér z BAXJECT II/BAXJECT III. Nenatahujte vzduch do stiikacky.
Stiikacku napojte na BAXJECT II/BAXJECT III.

Obrat’te systém (injek¢ni lahvicku s rekonstituovanym roztokem nahoru). Natahnéte
rekonstituovany roztok do stfikacky pomalym tahem pistu.

Odpojte stiikacku.

Ke stiikacce pripojte jehlu s motylkem. Injikujte intravendzné. Roztok ma byt podavan pomalu,
rychlosti, kterd vyhovuje pacientovi, maximalné 10 ml za minutu. Pfed a béhem podavani
ADVATE je tfeba méfit tepovou frekvenci. Kdyby doslo k vyznamnému zrychleni, po snizeni
rychlosti podavani nebo po docasném pieruseni injekce symptomy obvykle rychle zmizi.

(Viz body 4.4 a 4.8).

DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Viden

Rakousko

medinfoEMEA @takeda.com
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