ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 U ludzkiego czynnika VI1II (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 50 IU na ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(oktokogu alfa).

Aktywno$¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska.
Aktywnos¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

Z 2332 aminokwasdw. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jaki;chkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komoérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolkg.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: bialy lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentdéw z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczac¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (IU),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktow zawierajgcych czynnik VIII. Aktywnosé
czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (IU) aktywnos$ci czynnika VIIT odpowiada ilo$ci czynnika VIII
W jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.



Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika VIII
na 1 kg masy ciala powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w osoczu o 2 [U/dl. Wymagang dawke
ustala si¢ w Oparciu 0 nastgpujacy wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywno$¢ czynnika VI w odpowiednim okresie

czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w 0soczu (w % normy lub
[U/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastgpujaca tabelg 1:

Tabela 1. Wskazéwki dawkowania w Krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(W % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

(przed- i pooperacyjny)

Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 -40 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 - 24 godzin
do stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien
ustnej. dopoki krwawienie (na ktore wskazuje bol) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30 - 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, migséni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wigcej dopoki
nie ustgpig bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
zagrazajgce zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) dopdki zagrozenie
nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakcja pacjentdow ponizej 6. roku zycia), przynajmnie;j
zgbow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin

(6 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,

potem kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V11 na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Dawke leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czestotliwo$¢ powtarzanych
wstrzyknig¢, zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika VIII w osoczu. Zwlaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbedne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnosci czynnika VI w osoczu. Poszczegdlni pacjenci mogg




ro6zni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rozne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien U pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

Sposo6b podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac¢ osoba nie bedaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

Szybkos¢ podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajacym pacjentowi komfort i nie

przekraczac¢ 10 ml/min.

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe iloci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzgcym

w przypadku wystapienia objawoéw nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiklaniem w leczeniu osob z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktérg oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentdow wcze$niej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktorych
stwierdzano uprzednio rozwoj inhibitoroéw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).



Dlatego zaleca si¢, aby po kazdej zmianie stosowanych produktow doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika Krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocene
badan laboratoryjnych. Je§li pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiaggnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczna
aktywnoscia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitorow czynnika VIIIL

Powiktania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje¢ u zwierzat. W zwigzku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie cigzy i Karmienia piersig czynnik VIII nalezy
stosowac tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0s6b z co najmnigj

jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktérych odnotowano ogdtem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRs). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej




nalezaly wytwarzanie neutralizujgcych przeciwcial przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bol gtowy
i gorgczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogolniona,
bol glowy, niedocisnienie tetnicze, apatie, nudnosci, niepokoj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapi¢ progresja do ciezkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwcial przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnoscig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitor6w) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, b¢dzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziafan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadow i zalecane terminy).

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujgce kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystgpowania, dzialania niepozadane sg wymienione w kolejnosci zmniejszajacej si¢
cigzkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych
Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladéw i narzadow wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VIl Niezbyt czgsto
chtonnego (PUL)¢
Bardzo czgsto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwos$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czgsto
Uderzenia gorgca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto




spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladéw i narzadow wystepowania®

Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Niezbyt czgsto

oddechowego, Kklatki piersiowej

i srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czgsto
Bol w gornej czesci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czesto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czgsto

podskorne;j Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwos¢é Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogoélne i stany Gorgczka Czesto

w miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Krwiak w miejscu naktucia naczynia Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
Ze samopoczucie Nieznana

Badania Zwigkszenie liczby monocytow Niezbyt czgsto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto
VIIP
Obnizenie hematokrytu Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i komplikacje Powiktania pozabiegowe Niezbyt czgsto
po zabiegach Krwotok pozabiegowy Niezbyt czgsto
Reakcja w miejscu zabiegu Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).

b) U jednego pacjenta podczas ciaglej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zardbwno poziomy czynnika VII1 w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrocity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika VIII przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.

c)  Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
d)  Czgstotliwos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty
pacjentow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Dzialania niepozgdane swoiste dla pozostatosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentoéw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienng
tendencj¢ Wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wsrdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
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zarOwno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana warto$¢ szczytowa w poziomie
przeciwcial. Czterech sposrod tych pacjentow zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wigdu,
wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiaja si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych, oprocz wystapienia inhibitoré6w u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano roznic
wystepowania dzialan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIIIL.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika Vi1
i czynnika von Willebranda) o roznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteine ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 2 332 aminokwasow 0 przyblizonej masie
czgsteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wigze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organéw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazoéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza sie
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia si¢ czasowa korekte niedoboru czynnika VIII
oraz wplywa na sktonno$¢ do wystgpowania krwawien.



Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywng analize¢ obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikoéw w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow W wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania tolerancji immunologiczne;.

W badaniu 060201 poréwnano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zalezno$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

€0 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametrow farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okresow migdzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
W leczeniu profilaktycznym sa porownywalne pod wzgledem zmniejszania czgstosci krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofiliag A (wrodzony niedobor
czynnika VIII) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
»leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z cigzka lub srednio cigzka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analizg
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wigczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z ciezka hemofiliag A (poziom wyjSciowy

czynnika V11 < 1%). W tych analizach wyrdzniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametréw farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyj$ciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osoby
mlodociane
(n=33)

DoroSli
(n=109)

Calkowite
AUC (1U*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 =432,
7

1506,6 = 530,
0

1317,1+ 438,
6

1538,5 + 519,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(1u/dl na
1U/kg)?

22+0,6

1,8+0/4

20+05

2,1+06

2,2+0,6




Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentdéw z ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyj$ciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osoby
mlodociane
(n=33)

Dorof$li
(n=109)

Okres
péttrwania (h)

90+15

9,617

11,8+3,8

12,1+3,2

129+4,3

Maksymalne
stezenie

W 0S0CzZU po
infuzji (1U/dI)

110,5+ 30,2

90,8+19,1

100,5 + 25,6

107,6 £ 27,6

111,3+27,1

Sredni czas
przebywania
leku

W organizmie

(h)

11,0+28

12,0+ 2,7

151+4,7

150+5,0

16,2+6,1

Objetosé
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(di/kg)

04+01

05+01

0,5+0,2

0,6+0,2

05+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+0,9

48+15

38+15

41+10

36+1.2

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t%2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo Wynika¢ ze znanej
wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksyczno$ci nie ujawniajg wystgpowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek
Mannitol

Sodu chlorek
Histydyna
Trehaloza
Wapnia chlorek
Trometamol
Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).




Rozpuszczalnik
Jalowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan porownawczych, niniejszego produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 OKres waznoSci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Date zakonczenia przechowywania przez 6 miesiecy
W temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewngtrznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczac i przechowywaé w lodéwce.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed $wiattem przechowywaé
zapieczetowany blister w opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zar6éwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajaca 5 ml i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT II).

- Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 5 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

6.6 Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwoér nalezy obejrzeé¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sag metne lub zawierajg osad.

- W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowa¢ W ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywaé¢ w lodéwce.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Rekonstytucja za pomocg przyrzadu BAXJECT 11

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowaé wylgcznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT Il, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

- Stosowac¢ technike aseptyczng

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjaé zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke

z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagniecia temperatury pokojowe;j

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdjac¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej plaskiej

powierzchni.

5. Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

6. Obroéci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolKki
z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciagnacé je z przyrzadu BAXJECT Il
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT I1.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé¢ wylacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$¢ odwrocié tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebic korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).

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

~own

Rys. a Rys. b Rys. ¢

_— T TL __l(l/l T L]

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT 111
- Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapiecz¢towana.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodéwce, wyjac¢ zapieczgtowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
Z lodéwki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).
Doktadnie umy¢ rece mydiem i ciepta woda.
3. Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT IlI

z blistra.

no
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4, Umie$ci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca sie na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowaé niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna reka produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisnaé druga
r¢ka fiolke rozpuszczalnika, az system calkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty material nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic si¢, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1 Rys. 2

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalaja na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzglgdem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT 11 / systemu BAXJECT Ill. Nie wciagaé
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 / systemem
BAXJECT III.

2. Catos$¢ odwroci¢ (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczyc¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwac dozylnie. Roztwor nalezy podawacé

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tetna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Hw

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/001

EU/1/03/271/011

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

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

ADVATE 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera hominalnie 500 U ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 100 IU na ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metodg chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpoczaé pod nadzorem lekarza posiadajacego do$wiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (1U),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (1U) aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika V111
W jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V11 oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 U czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w osoczu o 2 1U/dl. Wymagang dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nast¢pujacy wzor:

Wymagana ilos¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) X pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos¢ czynnika VI w odpowiednim okresie

Czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w 0soczu (w % normy lub
[U/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ si¢ nastgpujaca tabelg 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

(przed- i pooperacyjny)

Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 - 40 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 - 24 godzin
do stawow, miegsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co
ustnej. najmniej 1 dzien dopoki krwawienie (na ktore
wskazuje bol) nie ustgpi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wigcej dopoki
nie ustapig bol i ostre uposledzenie funkc;ji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
zagrazajgce zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie
nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakeja pacjentéw ponizej 6. roku zycia), przynajmniej
zebow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin

(6 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,

potem kontynuowac¢ leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika VI1II na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Dawke leku oraz czgstotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegdlnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i Czgstotliwos¢ powtarzanych
wstrzyknigé, zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie poziomow czynnika VIII w osoczu. Zwlaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analiz¢ aktywnosci czynnika VI w osoczu. Poszczegdlni pacjenci mogg
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roézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rozne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartos$ci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentdéw w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 1U na kg masy ciata 3-4 razy w tygodniu.

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

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

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe iloéci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniona, uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu osob z hemofiliag typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami
IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktora oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujgc test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VI, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentdow wcze$niej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktorych

stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
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Dlatego zaleca sig, aby po kazdej zmianie stosowanych produktéw doktadnie monitorowa¢ wszystkich
pacjentéw celem wykrycia obecnos$ci inhibitorow.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bgdzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogodlnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiggnac
oczekiwanego poziomu aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentow ze znaczng
aktywnoscia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitorow czynnika VIII.

Powiktania leczenia zwigzane 7 cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Zdecydowanie zaleca sig¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i miodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci odnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6  Whplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje u zwierzat. W zwiagzku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie ciazy i karmienia piersig czynnik VIII nalezy
stosowac tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7  Wplyw na zdolnes¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0sob z co najmniej

jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktorych odnotowano ogétem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRS). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
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nalezaty wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bol gtowy
i gorgczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogdlniona, bol
gtowy, niedocisnienie tetnicze, apati¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastgpi¢ progresja do ci¢zkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwiazanych z ich obecnoscig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitor6w) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dzialarn niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozgdane zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadow i zalecane terminy).

Czesto$¢ oceniono stosujgc nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystgpowania, dzialania niepozadane sa wymienione w kolejnosci zmniejszajacej si¢
cigzkosci.

Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych
Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladéw i narzadow wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VIl Niezbyt czgsto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czesto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwos$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia gorgca Niezbyt czgsto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Niezbyt czgsto
oddechowego, Klatki piersiowej
i Srédpiersia
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spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA Kklasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladéw i narzadow wystepowania®

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czgsto
Boél w gornej czesci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto

podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwo$é Niezbyt czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany Goraczka Czesto

w miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto

Dreszcze

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe samopoczucie

Niezbyt czgsto

Krwiak w miejscu naktucia naczynia Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana
Badania Zwigkszenie liczby monocytow Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto
VIIP
Obnizenie hematokrytu Niezbyt czgsto
Nieprawidtowe wyniki badania Niezbyt czgsto
laboratoryjnego
Urazy, zatrucia i komplikacje Powiklania pozabiegowe Niezbyt czesto
po zabiegach Krwotok pozabiegowy Niezbyt czgsto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).

b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caly czas utrzymywano hemostaze i zardbwno poziomy czynnika VIII w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.

c)  Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
d)  Czestotliwo$¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktore obejmowaty
pacjentow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.

Opis wybranych dziafan niepozgdanych

Dzialania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentdéw, U ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencj¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wsrdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazalo statystycznie znamienng tendencj¢ wzrostowa,

2 wykazalto podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a U jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana wartos¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrdd tych pacjentow zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, swiadu,
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wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiaja si¢ zawrotami gtowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych, oprocz wystapienia inhibitoro6w u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VI
i czynnika von Willebranda) o roznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 2 332 aminokwasow o przyblizonej masie
czgsteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilie, wigze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik V11 dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombine. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VI i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawdw, miesni lub organéw wewnetrznych wystepujgcym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastgpcze, W ten sposdb umozliwia si¢ czasowa korekte niedoboru czynnika VIII
oraz wptywa na sktonno$¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z inhibitorami.
W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI
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u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywng analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w wieku dzieciecym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 poréwnano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zalezno$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

€0 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametrow farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIl w ciggu 72-godzinnych okresow migdzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, Zze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sa porownywalne pod wzglgdem zmniejszania czgstosci krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofiliag A (wrodzony niedobor
czynnika VII1) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentow z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktérych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
»leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII)”

(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2

Wihasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z cigzka lub srednio cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepniecia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wtaczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentdéw z ciezkg hemofilig A (poziom wyjéciowy

czynnika V11 < 1%). W tych analizach wyrézniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametréw farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w roznych grupach wiekowych
pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe)

Niemowle¢ta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osoby
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Calkowite
AUC (IU*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 =432,
7

1506,6 = 530,
0

1317,1 £ 438,
6

1538,5 + 519,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(1u/dl na
1U/kg)?

2,2+0,6

1,8+0/4

20+05

2,1+06

2,2+0,6

Okres
péttrwania (h)

9,0+15

9617

11,8+3,8

12,1+ 3,2

129+4,3
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w roznych grupach wiekowych
pacjentdéw z ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osoby
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Maksymalne
stezenie

W 0S0CzU po
infuzji (1U/dI)

110,5+ 30,2

90,8+19,1

100,5+ 25,6

107,6 = 27,6

111,3+27,1

Sredni czas
przebywania
leku

w organizmie

(h)

110+28

12,0+ 2,7

151+4,7

150+5,0

16,2+6,1

Objetose
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dI/kg)

04+01

05+01

05+0,2

0,6+0,2

05+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+0,9

48+15

38+15

41+10

36+12

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawk¢ w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t/2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynika¢ ze znanej
wyzszej objetosci 0socza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznos$ci nie ujawniajg wystepowania szczegélnego zagrozenia

dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek
Mannitol

Sodu chlorek
Histydyna
Trehaloza
Wapnia chlorek
Trometamol
Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik

Jatowa woda do wstrzykiwan.




6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  OKres waznosSci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$é chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesigcy. Datg zakonczenia przechowywania przez 6 miesigcy
W temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewngtrznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczaé i przechowywaé w lodowee.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed $wiattem przechowywaé
zapieczetowany blister w opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Zarowno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajgca 5 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju | zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajacg 5 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

- Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 5 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

6.6  Szczegolne srodKi ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sa metne lub zawieraja osad.

- W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac¢ W ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodoéwce.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT 11

Mo

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowa¢ wytacznie jatowg wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 11, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazujg o0znaki naruszenia.

Stosowac technike aseptyczna

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawié je do osiagnigcia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. UmiesSci¢ fiolki na czystej ptaskiej
powierzchni.

Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jalowosé lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obroci¢ opakowanie i przebié przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki

z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciagnac¢ je z przyrzadu BAXJECT Il
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywa¢ wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).

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

Rys. a Rys. b Rys. c

— th it »

=}

) 4

7 - b o w [

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT llI

no

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczg¢towana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodéwce, wyjac¢ zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodowki i pozostawic je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT III

z blistra.

Umiesci¢ produkt ADVATE na ptaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca Si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowaé niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.
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5. Przytrzymujgc jedng rekg produkt ADVATE w systemie BAXJECT I, mocno docisna¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Mieszaé¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty materiat nie rozpusci si¢. Nalezy upewni¢ sig, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1 Rys. 2

Podawanie
Stosowac technikg aseptyczng

O ile pozwalaja na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT 11 / systemu BAXJECT Il1. Nie wcigga¢
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT II / systemem
BAXJECT III.

2. Catos$¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczyc¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwac dozylnie. Roztwor nalezy podawacé

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tetno. W przypadku znacznego

przys$pieszenia tetna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Hw

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/002
EU/1/03/271/012
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

Szczegbdtowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 IU ludzkiego czynnika VIl (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 200 IU na ml ludzkiego czynnika krzepnigcia VIII
(oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego W procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomochicze o znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie bialy, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (1U),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu wyraza Si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (1U) aktywnosci czynnika V11l odpowiada ilosci czynnika V111
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V11 oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 U czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V111 w osoczu o 2 1U/dl. Wymagang dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nastgpujacy wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (1U) = masa ciata (kg) X pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos¢ czynnika VI w odpowiednim okresie
czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w 0soczu (w % normy

lub 1U/dI). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego
mozna postuzy¢ sie nastgpujaca tabelg 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

(przed- i pooperacyjny)

Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 - 40 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 - 24 godzin
do stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co
ustnej. najmniej 1 dzien dopoki krwawienie (na ktore
wskazuje bol) nie ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej dopoki
nie ustapia bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie
nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wilacznie z ekstrakcija pacjentdw ponizej 6. roku zycia), przynajmniej
zebow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin

(6 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,

potem kontynuowac¢ leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V11 na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Dawke leku oraz czgstotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecnos¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czgstotliwos¢ powtarzanych
wstrzyknigé, zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VIII w osoczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analizg aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Poszczegolni pacjenci moga
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roézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rozne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 1U na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

Sposo6b podawania
Lek ADVATE nalezy podawac dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac¢ osoba nie bedgca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawaneg0 produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe ilo$ci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujgcych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu osob z hemofiliag typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami
IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktora oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VI, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktorych

stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
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Dlatego zaleca sie, aby po kazdej zmianie stosowanych produktéw doktadnie monitorowaé
wszystkich pacjentow celem wykrycia obecno$ci inhibitorow.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bgdzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnos$ci czynnika VI w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitoroéw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych leczeniu hemofilii i inhibitorow czynnika VI1II.

Powiktania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca sig¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci 0dnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje u zwierzat. W zwigzku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w Czasie cigzy i karmienia piersia czynnik VIII nalezy
stosowac tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7 Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0s6b z co najmniej

jednokrotng ekspozycijg na produkt ADVATE, u ktérych odnotowano ogotem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRS). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczgsciej
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nalezaty wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bol glowy
i gorgczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogolniona,
bol glowy, niedocisnienie tetnicze, apatie, nudno$ci, niepokoj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje sie rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapic¢ progresja do cigzkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzgsem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwcial przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i1 wystgpienie
zwigzanych z ich obecnos$cig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) moze wystgpowac u pacjentdow z hemofilig A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapig
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawialo jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dzialan niepozadanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozgdane zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadéw MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadow i zalecane terminy).

Czesto$¢ oceniono stosujac nastepujgce kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione w kolejnosci zmniejszajace;j si¢
cigzkosci.

Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladéw i narzadéw wystepowania?
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VIl Niezbyt czgsto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czg¢sto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chlonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwos$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia gorgca Niezbyt czgsto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Dusznosé¢ Niezbyt czgsto
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia
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spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladow i narzadow wystepowania?

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czgsto
Boél w gornej czesci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czgsto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto

podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogdlne i stany Goraczka Czesto

w miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czesto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto

Dyskomfort w klatce piersiowej

Niezbyt czesto

Dreszcze

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto

Krwiak w miejscu naklucia naczynia Niezbyt czesto

Zmeczenie Nieznana

Reakcje w miejscu wstrzykniecia Nieznana

Zte samopoczucie Nieznana
Badania Zwickszenie liczby monocytow Niezbyt czesto

Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto

VIIP

Obnizenie hematokrytu Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiklania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czgsto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czgsto

a) Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).

b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zardbwno poziomy czynnika VII1 w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika VIII przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.

c)  Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
d)  Czestotliwo$¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktore obejmowaty
pacjentow z cigzka hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Dzialania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentoéw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienng
tendencj¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wsrdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a U jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana wartos¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrdd tych pacjentow zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $§wigdu,
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wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiajg si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i swigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach Klinicznych, oprocz wystgpienia inhibitoréw u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano rdznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.
Kod ATC: B02BD02.

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada sie z dwoch czasteczek (czynnika VIII
i czynnika von Willebranda) o roznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem V11 - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 2 332 aminokwasoéw 0 przyblizonej masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ si¢ skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, migsni lub organéw wewnetrznych wystgpujacym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, W ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika Vi1
oraz wptywa na sktonno$¢ do wystepowania krwawien.
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Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywng analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikoéw w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 porownano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zaleznosci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

co 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametréw farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okresow migdzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
W leczeniu profilaktycznym sg porownywalne pod wzgledem zmniejszania czgstosci krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofiliag A (wrodzony niedobor
czynnika VI1II) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
»leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilia A (wrodzony niedobér czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z cigzka lub srednio ciezka hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analizg
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wiaczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy

czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrdézniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametrow farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyj$ciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe)

Niemowleta
(n=5)

Mlodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osoby
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Catkowite
AUC
(1U*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 + 432,
7

1506,6 + 530,
0

1317,1 + 438,
6

1538,5 + 519,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(1u/dl na
1U/kg)?

2,2+06

1,8+04

20+05

2,1+06

2,2+0,6
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentdéw z ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)
Parametr Niemowleta Mlodsze Starsze dzieci Osoby Dorosli
(Srednia (n=5) dzieci (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=30) (n=33)
standardowe)
Okres 90+15 96+17 11,8+3,8 12,1+ 3,2 12,9+4,3
péttrwania (h)
Maksymalne 110,5+ 30,2 90,8 +19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3+ 27,1
stezenie
W 0S0CZU PO
infuzji (1U/dI)
Sredni czas 11,0+2,8 12,0+£2,7 15,1 +4,7 15,0+£5,0 16,2 +£6,1
przebywania
leku
W organizmie
(h)
Objetosc¢ 04+0,1 05+£0,1 05+0,2 0,6+0,2 0,5+0,2
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(di/kg)
Klirens 39+09 48+15 3,8+15 41+1,0 36+12
(ml/kg*h)

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t%2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynika¢ ze znanej
wyzszej objetosci 0socza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksyczno$ci nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek
Mannitol

Sodu chlorek
Histydyna
Trehaloza
Wapnia chlorek
Trometamol
Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).




Rozpuszczalnik
Jalowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznoSci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwoér zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesi¢cy. Date zakonczenia przechowywania przez 6 miesiecy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewng¢trznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczad i przechowywac w lodowce.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed $§wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed $wiattem przechowywaé
zapieczetowany blister w opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zar6éwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

- Produkt ADVATE w systemie BAXJECT Ill: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 5 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zZanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sag metne lub zawieraja osad.

- W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywaé w lodéwce.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT Il

~own

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowaé wylacznie jatowg wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 11, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

Stosowac¢ technike aseptyczna

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiggniccia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ r¢ce mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umiescic fiolki na czystej ptaskiej
powierzchni.

Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowaé przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i sciagnaé je z przyrzadu BAXJECT 11
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT I1.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$é odwrdcié tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

= T ] M)

< T =1

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT Il

no

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczgtowana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyjaé¢ zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
Z lodéwki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT IlI

z blistra.
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4, Umie$ci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujacg sie na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowaé niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna r¢gka produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisna¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system calkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty materiat nie rozpusci si¢. Nalezy upewni¢ sie¢, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1 Rys. 2

Podawanie
Stosowac technike aseptyczna

O ile pozwalajg na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT |1/ systemu BAXJECT IIl. Nie wciaga¢
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT II / systemem
BAXJECT III.

2. Catos$¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwac¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawac

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tgtna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Hw

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/003

EU/1/03/271/013

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

Szczegbdtowa informacja 0 tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1500 IU ludzkiego czynnika VIl (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 300 IU na ml ludzkiego czynnika krzepniecia VI
(oktokogu alfa).

Aktywno$¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska.
Aktywnos¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie bialy, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjnag dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (IU),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktéw zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIl w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (IU) aktywnosci czynnika V111 odpowiada ilosci czynnika V111
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 U czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V111 w osoczu o 2 1U/dl. Wymagang dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nastgpujacy wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (1U) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos¢ czynnika VI w odpowiednim okresie
Czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub

[U/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia / | Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)
chirurgicznego (w % lub 1U/dI)
Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 -40 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 - 24 godzin
do stawow, miegsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien
ustnej. dopoki krwawienie (na ktore wskazuje bol) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, migséni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wigcej dopoki
nie ustgpig bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
zagrazajgce zyCiu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie
nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wriacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia), przynajmniej
zgbow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i pooperacyjny) | (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,
potem kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Dawke leku oraz czgstotliwos¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i Czgstotliwos$¢ powtarzanych
wstrzyknigé, zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VIII w 0soczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analizg aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Poszczegolni pacjenci moga
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roézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rozne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z Cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

Sposdb podawania
Lek ADVATE nalezy podawac dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bedgca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

Szybkos$¢ podawania nalezy ustali¢ na poziomie zapewniajagcym pacjentowi komfort i nie
przekraczac¢ 10 ml/min.

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe iloci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawoéw nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujgcych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku
w Klatce piersiowe;j, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzagsu nalezy zastosowac standardowe leczenie przeciwwstrzgsowe.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu osob z hemofilig typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami 1IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktérg oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow wczeéniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktorych

stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
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Dlatego zaleca sie, aby po kazdej zmianie stosowanych produktéw doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Je§li pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnos$ci czynnika VI w osoczu lub nie mozna opanowa¢ krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng
aktywnoscia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych leczeniu hemofilii i inhibitorow czynnika VIII.

Powiktania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomochiczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki 0stroznosci odnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6 Wplyw na plodnos¢, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje¢ u zwierzat. W zwigzku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie ciazy i karmienia piersig czynnik VIII nalezy
stosowac¢ tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0s6b z co najmniej

jednokrotng ekspozycjg na produkt ADVATE, u ktoérych odnotowano ogotem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRs). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczescie]
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nalezaly wytwarzanie neutralizujgcych przeciwcial przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bol gtowy
i gorgczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, bol
glowy, niedocisnienie tetnicze, apati¢, nudnosci, niepokdj, tachykardie¢, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapi¢ progresja do ciezkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnoscig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziafan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadow i zalecane terminy).

Czestos$¢ oceniono stosujgc nastepujgce kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane s3 wymienione w kolejnosci zmniejszajace;j si¢
cigzkosci.

Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladéw i narzadéw wystepowania?
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI1II Niezbyt czgsto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czesto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwos$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia gorgca Niezbyt czesto
Blado$¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Duszno$é Niezbyt czgsto
oddechowego, Kklatki piersiowej
i Srodpiersia
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spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladow i narzadow wystepowania?
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czgsto
Bo6l w gornej czesci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto
Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwos¢é Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany Gorgczka Czesto
w miejscu podania Obrzgk konczyn Niezbyt czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Krwiak w miejscu naktucia naczynia Niezbyt czgsto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzykniecia Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana
Badania Zwickszenie liczby monocytow Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto
VIIP
Obnizenie hematokrytu Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiklania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czgsto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czgsto

a) Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).

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

badania daty wynik ujemny.

c) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponizej.
d)  Czestotliwo$¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty
pacjentow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Dzialania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentoéw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencje wzrostowa dotyczgca miana przeciwcial, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przej$ciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wsrdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazalo statystycznie znamienng tendencje¢ wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana wartos¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrod tych pacjentéw zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $§wiadu,
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wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwraz/liwos¢
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiajg si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach Kklinicznych, oprocz wystgpienia inhibitoréw u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano rdznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepnigcia krwi VIII.
Kod ATC: B02BD02.

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada sie z dwoch czasteczek (czynnika VIII
i czynnika von Willebranda) o roznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem V11 - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajacg si¢ z 2 332 aminokwaséw o przyblizonej masie
czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ si¢ skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
Wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organow wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w 0soczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, W ten sposdb umozliwia sie czasowa korekte niedoboru czynnika Vi1
oraz wplywa na sktonno$¢ do wystgpowania krwawien.
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Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wczesniej pacjentow. Retrospektywng analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 porownano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zaleznosci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

€0 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametréw farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIl w ciggu 72-godzinnych okreséw miedzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sa porownywalne pod wzglgdem zmniejszania czgstosci krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofilig A (wrodzony niedobor
czynnika VI1I1) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
»leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentéw z hemofilia A (wrodzony niedobor czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwoesci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z cigzka lub $rednio cigzka hemofiliag A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analizg
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wigczono dane dotyczace parametréw
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy

czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrdzniono nastepujace kategorie: hiemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametréw farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w ro6znych grupach wiekowych
pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyj$ciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osoby
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Calkowite
AUC
(1U*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 =432,
7

1506,6 + 530,
0

1317,1 + 438,
6

1538,5 £ 519,
1

Skorygowany
odzysk,
Narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(1u/dl na
IU/kg)?

2,2+06

1,8+0/4

20+05

2,1+06

2,2+0,6
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentdéw z ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osobhy
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Okres
pottrwania (h)

90+15

9,617

11,8+3,8

12,1+£3.2

129+43

Maksymalne
stezenie

W 0S0CzZU po
infuzji (1U/dI)

110,5+ 30,2

90,8+19,1

100,5 + 25,6

107,6 + 27,6

111,3+27,1

Sredni czas
przebywania
leku

W organizmie

(h)

11,0+28

12,0+ 2,7

151+4,7

15,0+5,0

16,2+6,1

Objetosé
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dI/kg)

04+01

05+01

0,5+0,2

0,6+0,2

0,5+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+09

48+15

38+15

41+1,0

36+12

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t%2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynika¢ ze znanej
Wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostgpne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

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

dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek
Mannitol
Sodu chlorek
Histydyna
Trehaloza

Wapnia chlorek

Trometamol
Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).




Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznos$ci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$é chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Datg¢ zakonczenia przechowywania przez 6 miesigcy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewng¢trznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczaé i przechowywaé w lodowce.

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed $wiattem przechowywaé
zapieczetowany blister w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zarbéwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajagca 5 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

- Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 5 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

6.6  Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztwordéw, ktore sa metne lub zawieraja osad.

- W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac w Ciagu trzech godzin po rekonstytucji.
- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodoéwce.
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- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomocg przyrzadu BAXJECT Il

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowac¢ wWylacznie jatowa wodg do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 11, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

- Stosowa¢ technike aseptyczna

1. Jezeli produkt znajduje si¢ w lodoéwce, wyjac zardwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiagnigcia temperatury pokojowej
(od 15°C do 25°C).

2. Doktadnie umy¢ rece myditem i ciepta woda.
3. Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.
4, Przemy¢ korki wacikami nasagczonymi alkoholem. Umiescic¢ fiolki na czystej ptaskiej

powierzchni.

5. Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowaé przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazujg oznaki zepsucia.

6. Obroci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki
z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciagnaé je z przyrzadu BAXJECT Il
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywac wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, catos¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).

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

Rys. a Rys. b Rys. c
I

5,
!
=

| —

Rekonstytucja za pomocg systemu BAXJECT Il
- Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczetowana.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyjaé zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzagdem do rekonstytucji)
z lodowki 1 pozostawic je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).
Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.
3. Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjaé system BAXJECT I

z blistra.

N
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4, Umiesci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujgca si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowaé niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna r¢ka produkt ADVATE w systemie BAXJECT I1l, mocno docisna¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty material nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic si¢, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj W ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1 Rys. 2

Podawanie
Stosowac¢ technike aseptyczna

O ile pozwalaja na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT 11 / systemu BAXJECT Ill. Nie wciggaé
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 / systemem
BAXJECT III.

2. Catos¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwac dozylnie. Roztwor nalezy podawac

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tgtna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Hw

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/004

EU/1/03/271/014

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

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

ADVATE 2000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 2000 1U ludzkiego czynnika VIl (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 400 IU na ml ludzkiego czynnika krzepniecia VIII
(oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywnos¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

Z 2332 aminokwaséw. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (IU),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (1U) aktywnosci czynnika V111 odpowiada ilosci czynnika V111
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 U czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V111 w osoczu o 2 1U/dl. Wymagana dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nastgpujacy wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) X pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos¢ czynnika VIl w odpowiednim okresie

Czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w 0soczu (w % normy lub
[U/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujaca tabela 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

(przed- i pooperacyjny)

Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, miegsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien
ustnej. dopoki krwawienie (na ktore wskazuje bol) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, migséni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wigcej dopoki
nie ustapig bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
zagrazajgce zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie
nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wriacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia), przynajmniej
zebow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin

(6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,

potem kontynuowa¢ leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika VI1II na poziomie 30%
do 60% (1u/dl).

Dawke leku oraz czgstotliwo$¢ podawania nalezy W poszczegolnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czgstotliwosé powtarzanych
wstrzyknigé, zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VIII w 0soczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analiz¢ aktywnosci czynnika VIl w osoczu. Poszczeg6lIni pacjenci moga
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roézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rozne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 1U na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

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

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

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

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

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ Nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe iloci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogélniong, uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoré6w) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu 0sob z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami
IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktora oznacza sig

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VI, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow wczeéniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wiecej niz 100 dni, u ktorych

stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
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Dlatego zaleca sie, aby po kazdej zmianie stosowanych produktéw doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢
badan laboratoryjnych. Je§li pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiaggnaé
oczekiwanego poziomu aktywnos$ci czynnika VI w osoczu lub nie mozna opanowac krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitoroéw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng
aktywnoscia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIIIL.

Powiklania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Zdecydowanie zaleca sig¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6  Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje u zwierzat. W zwigzku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie cigzy i karmienia piersia czynnik VIII nalezy
stosowac tylko w razie wyraznej potrzeby.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0sob z co najmnigj

jednokrotng ekspozycija na produkt ADVATE, u ktérych odnotowano ogétem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRs). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
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nalezaty wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIl (inhibitorow), bol gtowy
i gorgczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogolniona,
bol glowy, niedoci$nienie t¢tnicze, apatie, nudnosci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, $wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapi¢ progresja do cigzkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwcial przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnoscia reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bgdzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci Wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozgdane zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadoéw i zalecane terminy).

Czesto$¢ oceniono Stosujgc nastepujgce kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (cze¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
Czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sg wymienione w kolejnosci zmniejszajacej Si¢
cigzkosci.

Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych
Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladéw i narzadéw wystepowania?
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI1II Niezbyt czgsto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czg¢sto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwos$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czgsto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blados¢ Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Duszno$é Niezbyt czgsto
oddechowego, Kklatki piersiowej
i Srodpiersia
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spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji
ukladdéw i narzadow

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania?

VIIIP

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bo6l w gornej czesci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto

podskornej Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwos¢é Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany Goraczka Czesto

w miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Krwiak w miejscu naklucia naczynia Niezbyt czgsto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzykniecia Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania Zwickszenie liczby monocytow Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiklania pozabiegowe Niezbyt czgsto
Krwotok pozabiegowy Niezbyt czesto
Reakcja w miejscu zabiegu Niezbyt czgsto

a) Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).

b) U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po
zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zarowno poziomy czynnika VII1 w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika VIII przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.

c)  Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
d)  Czestotliwo$¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktore obejmowaty
pacjentdow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.

Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Dzialania niepozgdane swoiste dla pozostatosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentoéw, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwciat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencj¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wsréd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
zar6Wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana wartos¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrod tych pacjentow zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wigdu,
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wysypki oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we Krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiajg si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach Kklinicznych, oprocz wystapienia inhibitoroéw u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano rdznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VI
i czynnika von Willebranda) o roznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteine ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem VI1II - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 2 332 aminokwasow 0 przyblizonej masie
czgsteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wigze sie z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ si¢ skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia sie obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, migsni lub organéw wewnetrznych wystepujgcym samoistnie lub w nastepstwie urazoéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza Si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposob umozliwia si¢ czasowa korekte niedoboru czynnika V111
oraz wplywa na sktonno$¢ do wystgpowania krwawien.

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z inhibitorami.
W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI
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u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywna analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikow w wieku dzieciecym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 poréwnano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zalezno$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

co 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametréw farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIl w ciggu 72-godzinnych okresow miedzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazujg, Ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sa porownywalne pod wzglgdem zmniejszania czgstosci krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofiliag A (wrodzony niedobor
czynnika VIII) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
»leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z cigzka lub $rednio cigzka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wiaczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z ciezka hemofilig A (poziom wyjsciowy

czynnika V11 < 1%). W tych analizach wyrézniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametréw farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentow z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika V11 < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osohy
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Calkowite
AUC
(1U*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 =432,
7

1506,6 + 530,
0

1317,1 + 438,
6

1538,5 £ 519,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(1u/dl na
1U/kg)?

2,2+0,6

18+04

20+0,5

2,1+0,6

2,2+0,6

Okres
péttrwania (h)

90+£15

9,617

11,8+3,8

12,1+3,2

129+43
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyj$ciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osobhy
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Maksymalne
stezenie
W 0S0CzU po

110,5 + 30,2

90,8+19,1

100,5+ 25,6

107,6 = 27,6

111,3+27,1

infuzji (1U/dI)
Sredni czas
przebywania
leku

w organizmie

(h)

110+238

12,0+ 2,7

151+ 4,7

15,0+5,0

16,2+6,1

Objetosc
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dl/kg)

04+0,1

05+0,1

05+0,2

0,6 +0,2

05+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+09

48+15

38+15

41+10

36+172

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t'2) byt 0 okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czegsciowo wynika¢ ze znanej
wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawniajg wystepowania szczegélnego zagrozenia

dla cztowieka.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek
Mannitol
Sodu chlorek
Histydyna
Trehaloza

Wapnia chlorek

Trometamol
Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).
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Rozpuszczalnik
Jalowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan porownawczych, niniejszego produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 OKres waznoSci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Date zakonczenia przechowywania przez 6 miesiecy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewngtrznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczad i przechowywac w lodowce.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed $wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT Ill: w celu ochrony przed $wiattem przechowywaé
zapieczetowany blister w opakowaniu zewngtrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Zaroéwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT II).

- Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 5 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwoér nalezy obejrzec¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sg metne lub zawierajg osad.

- W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowa¢ w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywaé w lodéwce.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.
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Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT |1

~own

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowac¢ wytacznie jalowa wodg do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT II, jego System zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sa zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

Stosowac¢ technike aseptyczng

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiggniccia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rgce mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umieéci¢ fiolki na czystej plaskiej
powierzchni.

Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowg pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczalnikiem. Chwycié opakowanie za brzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT

I (Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT I1.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$¢ odwrocié tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa Sztucznego przebic¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).

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

Rys. a Rys. b Rys. ¢

= T ] M)

< T =1

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT 111

no

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczgtowana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodéwce, wyjac¢ zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
Z lodéwki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT IlI

z blistra.
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4, Umie$ci¢ produkt ADVATE na plaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca sie na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowa¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna r¢ka produkt ADVATE w systemie BAXJECT I1l, mocno docisna¢ druga
r¢ka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty material nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic si¢, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciaggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1 Rys. 2

Podawanie
Stosowac technik¢ aseptyczng

O ile pozwalajg na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT |1/ systemu BAXJECT Ill. Nie wciaga¢
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il / systemem
BAXJECT III.

2. Catos¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwaé¢ dozylnie. Roztwor nalezy podawac

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tgtna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

Hw

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/005

EU/1/03/271/015

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.

66


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

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 3000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 300 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 600 IU na ml ludzkiego czynnika krzepniecia VI
(oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metodg chromogenng zgodnie z Farmakopea Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto —4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

Z 2332 aminokwaséw. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajagcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (IU),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (IU) aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika VIII
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V11 oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIII w osoczu o 2 1U/dl. Wymagana dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nastgpujacy wzor:

Wymagana ilos¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos¢ czynnika VI w odpowiednim okresie
Czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub

[U/dI). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujaca tabelg 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie
krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

(przed- i pooperacyjny)

Krwawienie

Wczesne krwawienie | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin

do stawow, migsni (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

lub krwawienie ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej

Z jamy ustnej. 1 dzien dopoki krwawienie (na ktore
wskazuje bol) nie ustgpi, lub do wygojenia.

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

do stawow, migsni (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow

lub krwiak. ponizej 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub
wigcej dopdki nie ustgpig bol i ostre
uposledzenie funkcji.

Krwawienia 60 — 100

zagrazajace Zyciu. Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie
ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku

Wiacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia),

zebow. przynajmniej 1 dzien dopdki nie dojdzie do
wygojenia.

Duze 80 - 100

Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(6 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany, potem
kontynuowac leczenie przez co

najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos$¢ czynnika VI1II na poziomie 30%
do 60% (1u/dl).

Dawke leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy W poszczegolnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecnos$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.




Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czestotliwo$¢ powtarzanych
wstrzyknigé, zaleca sie odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VI w osoczu. Zwlaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analiz¢ aktywnosci czynnika VIII w osoczu. Poszczegolni pacjenci moga
rozni¢ si¢ pod wzglgdem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zroznicowane wartos$ci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 TU na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

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

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

Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen
imapH 6,7 do 7,3.

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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zalecié
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwo$ci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogodlniong, uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiklaniem w leczeniu os6b z hemofilig typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami
IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktora oznacza sig

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujgc test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od Ciezkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik V11, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.
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U pacjentow wczeéniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwoj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
Dlatego zaleca sig, aby po kazdej zmianie stosowanych produktow doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢
badan laboratoryjnych. Je§li pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiggnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIl w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentow ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Powikiania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca sig¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostrozno$ci odnoszg si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje u zwierzat. W zwiazku

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

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstlugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
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4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczernstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0sob z co najmniej
jednokrotna ekspozycja na produkt ADVATE, u ktorych odnotowano ogotem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRS). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaly wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bol gtowy
i gorgczka.

Nadwrazliwosc i reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogolniona, bol
glowy, niedocisnienie tetnicze, apati¢, nudnosci, niepokdj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapi¢ progresja do ciezkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnoscia reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujacych (inhibitorow) moze wystgpowac u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
Klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie

z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja uktadéw i harzadow i zalecane terminy).

Czgstos¢ oceniono stosujac nastepujace Kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czgstosci wystepowania, dzialania niepozadane sa wymienione w kolejno$ci zmniejszajacej si¢
ciezkosci.

Tabela 2. Czestos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych
Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladéw i narzadéw wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czesto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI Niezbyt czesto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czesto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwos$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czgsto
Zawroty glowy Niezbyt czesto
Uposledzenie pamigci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czesto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
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spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji
ukladdéw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania?

VIIP

Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blado§¢ Niezbyt czgsto

Zaburzenia uktadu Duszno$é¢ Niezbyt czgsto

oddechowego, klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bol w gdrnej czesci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czesto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto

podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogolne i stany Gorgczka Czesto

w miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Krwiak w miejscu naklucia naczynia Niezbyt czgsto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania Zwiekszenie liczby monocytow Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiklania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czesto

a) Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).

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

badania daty wynik ujemny.

C) Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponizej.
d)  Czestotliwo$¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktore obejmowaty
pacjentow z cigzka hemofilia typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.

Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Dziafania niepozgdane swoiste dla pozostatosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentow, u ktorych przeprowadzono ocene przeciwceiat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencje¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
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objawow klinicznych. Wérdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejSciowe impulsy, a U jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana warto$¢ szczytowa w poziomie
przeciwciatl. Czterech sposrod tych pacjentow zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wiadu,
wysypKi oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiajg si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i Swigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych, oprocz wystapienia inhibitoréw u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktow Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WELASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

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

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika
VIII i czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajaca si¢ z 2 332 aminokwasow o przyblizonej masie
czgsteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wigze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przy$pieszajac
przemiang¢ czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ si¢ skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VI i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawdw, miesni lub organéw wewnetrznych wystepujagcym samoistnie lub w nastepstwie urazow
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powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w 0soczu podwyzsza sie
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia sie czasowg korekte niedoboru czynnika VIII
oraz wptywa na sktonno$¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentow z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczeséniej pacjentoéw udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywng analize obserwaciji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 poréwnano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zaleznosci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

€0 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametréw farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okresow miedzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sg porownywalne pod wzgledem zmniejszania czestosci Krwawien.

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofilig A (wrodzony niedobor
czynnika VI1I1) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
»leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofiliag A (wrodzony niedobor czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z cigzka lub srednio ciezka hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek o0socza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wigczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilia A (poziom wyjSciowy

czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrézniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametréw farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w roznych grupach wiekowych
pacjentow z cigzka postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)
Parametr Niemowleta Miodsze Starsze dzieci Osoby Dorosli
(Srednia (n=5) dzieci (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=30) (n=33)
standardowe
)
Catkowite 1362,1+311, | 1180,0+432, | 1506,6 + 530, | 1317,1+438, | 1538,5+ 519,
AUC 8 7 0 6 1
(IU*h/dI)
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w ro6znych grupach wiekowych
pacjentéw z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyjéciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osohy
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(Iu/dl na
IU/kg)?

22+0,6

1,8+04

20+05

2,1+0,6

22+0,6

Okres
pottrwania (h)

90+15

96+17

11,8+3,8

12,1+ 3,2

129+ 4,3

Maksymalne
stgzenie

W 0S0CZU po
infuzji (1U/dl)

110,5+ 30,2

90,8+19,1

100,5+ 25,6

107,6 £ 27,6

111,3+27,1

Sredni czas
przebywania
leku

w organizmie

(h)

110+2,8

12,0+ 2,7

151+4,7

15,0+5,0

16,2+6,1

Objetosc
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dl/kg)

04+0,1

05+0,1

05+0,2

0,6+0,2

05+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+09

48+15

38+15

41+10

36+172

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t%2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikac ze znanej
wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o0 bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksyczno$ci nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik
Jatowa woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 OKres waznosSci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwoér zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Date zakonczenia przechowywania przez 6 miesiecy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewng¢trznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczac i przechowywac w lodowce.

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed $wiatlem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT IlI: w celu ochrony przed $wiattem przechowywaé
zapieczetowany blister w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartosé¢ opakowania

Zarbéwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju | zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).

- Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 5 ml
rozpuszczalnika sa fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).
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6.6 Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawac¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztworow, ktdre sa metne lub zawieraja osad.

- W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

- Stosowac¢ w Ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

- Roztworu po rekonstytucji nie przechowywaé¢ w lodowce.

- Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomocg przyrzadu BAXJECT Il

- Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowa¢ wylacznie jatowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

- Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 11, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sa zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

- Stosowac¢ technike aseptyczng

1. Jezeli produkt znajduje si¢ W lodéwce, wyjac zardwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke

z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiggniccia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rgce mydiem i ciepta woda.

Zdjac kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemyc¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskiej

powierzchni.

5. Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowa¢ przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazujg oznaki zepsucia.

6. Obroéci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolki
z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT Il
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

7. Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych sie¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebic¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. C).

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

Rys. a Rys. b Rys. c
| ‘r‘-\il m '}
.|

= [

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT 11

N

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczetowana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyjaé zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodoéwki i pozostawic je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydlem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjaé system BAXJECT I

z blistra.

Umiesci¢ produkt ADVATE na ptaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowa¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

Przytrzymujac jedna r¢ka produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisna¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty material nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic sie, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwycCzaj W ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1

Podawanie

Stosowac¢ technike aseptyczng
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O ile pozwalaja na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecno$ci czgsteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT |1/ systemu BAXJECT Ill. Nie wciaga¢
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il / systemem
BAXJECT III.

2. Catos¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwaé dozylnie. Roztwor nalezy podawac

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tgtna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

~w

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/006

EU/1/03/271/016

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

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

ADVATE 250 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 250 U ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 125 IU na ml ludzkiego czynnika krzepniecia
VI (oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komoérkowej, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze o znanym dzialaniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolke.

Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie bialy, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach miedzynarodowych (1U),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIl w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (1U) aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika V111
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V11 oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 U czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w osoczu o 2 1U/dl. Wymagang dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nastgpujacy wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos¢ czynnika VI w odpowiednim okresie
Czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w 0soczu (w % normy lub
[U/dl). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujacg tabela 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie
krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

(przed- i pooperacyjny)

Krwawienie

Wczesne krwawienie | 20 - 40 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 - 24 godzin

do stawow, migsni (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw ponizej

lub krwawienie 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien dopoki

Z jamy ustnej. krwawienie (na ktore wskazuje bol) nie ustapi,
lub do wygojenia.

Nasilone krwawienie | 30 - 60 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 - 24 godzin

do stawow, migsni (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw ponizej

lub krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej dopoki
nie ustapia bol i ostre uposledzenie funkcji.

Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzykniecia €0 8 - 24 godzin

zagrazajace Zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow ponizej
6. roku zycia) dopdki zagrozenie nie ustapi.

Zabiegi chirurgiczne

Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku

Wtacznie z ekstrakcja pacjentéw ponizej 6. roku zycia), przynajmniej

zebow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.

Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin

(6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,

potem kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Dawke leku oraz czestotliwos¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czgstotliwos¢ powtarzanych

wstrzyknigé, zaleca si¢ odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VIII w 0soczu. Zwtaszcza
w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analiz¢ aktywnosci czynnika VI w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
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roézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rozne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynoszg 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

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

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

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe iloci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocis$nienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Ze wzgledu na zmniejszenie objetosci iniekcji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej
wody do wstrzykiwan, w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mniej czasu na
zatrzymanie iniekcji. Dlatego zaleca si¢ ostroznos$¢ podczas iniekcji produktu ADVATE
odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwtaszcza u dzieci.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciatl (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu oso6b z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami
IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktora oznacza sig

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
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czynnik VI, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory mogg wytworzy¢ sie po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wigceej niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
Dlatego zaleca sig, aby po kazdej zmianie stosowanych produktow doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentéw celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajacej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnos$ci czynnika VI w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng
aktywnos$cia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIIIL.

Niewfasciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewlasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyt¢) moze prowadzi¢ do tagodnych, krotkotrwatych reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powiktania leczenia zwigzane 7 cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywaé
nazwe i hnumer serii produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki Ostroznos$ci odnosza si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcj¢ u zwierzat. W zwiagzku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania

produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie Cigzy i karmienia piersia czynnik VIII nalezy
stosowac tylko w razie wyraznej potrzeby.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0sdb z co najmniej
jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktérych odnotowano ogétem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRs). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaty wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitorow), bol glowy

i goraczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogolniona,
bol gtowy, niedocisnienie tetnicze, apati¢, nudnosci, niepokdj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapi¢ progresja do ciezkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnos$cig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich

przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziafan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (Klasyfikacja uktadow i narzadow i zalecane terminy).

Czestos¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czgsto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystgpowania, dzialania niepozadane sa wymienione W kolejnosci zmniejszajace;j si¢

cigzkosci.

spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladoéw i narzadow wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI1II Niezbyt czgsto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czgsto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwo$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Migrena Niezbyt czesto
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Tabela 2. Czgstos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladéw i narzadow wystepowania®
Zaburzenia smaku Niezbyt czesto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czgsto
Uderzenia goraca Niezbyt czgsto
Blado$¢ Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu Duszno$é¢ Niezbyt czgsto

oddechowego, Kklatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bol w gornej czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto

podskorne;j Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogoélne i stany Goraczka Czesto

W miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto
Bol w klatce piersiowej Niezbyt czgsto
Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Krwiak w miejscu naktucia naczynia Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania Zwiekszenie liczby monocytow Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto
VIIP
Obnizenie hematokrytu Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czgsto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czgsto

a)
b)

Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).
U jednego pacjenta podczas ciggtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po

zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zardbwno poziomy czynnika VIl w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.
c)

Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
Czestotliwos¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty

pacjentow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.
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Opis Wybranych dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane swoiste dla pozostafosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentow, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwceiat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienng
tendencje¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przej$ciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wérdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana wartos¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrod tych pacjentow zgtosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wigdu,
wysypKi oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiajg si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami gorgca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach Kklinicznych, oprocz wystapienia inhibitoro6w u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIIIL.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.
Kod ATC: B02BD02.

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII
i czynnika von Willebranda) o roznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem VI1II - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajacg si¢ z 2 332 aminokwasow o przyblizonej masie

czasteczkowej rzgdu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
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Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac
przemiang czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ si¢ skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, migsni lub organow wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposob umozliwia si¢ czasowa korekte niedoboru czynnika V111
oraz wptywa na sktonno$¢ do wystepowania krwawien.

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentoéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczeséniej pacjentoéw udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywnag analize obserwaciji przeprowadzono

u 30 uczestnikoéw w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 porownano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zaleznos$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

co 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametréw farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okresow migdzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
W leczeniu profilaktycznym sg porownywalne pod wzgledem zmniejszania czestosci krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofiliag A (wrodzony niedobor
czynnika VI1I1) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentow z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
,leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wilasciwos$ci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentéw z ciezka lub $rednio cigzkg hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wigczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy

czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrézniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametréw farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentow z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)
Parametr Niemowleta Miodsze Starsze dzieci Osoby Dorosli
(Srednia (n=5) dzieci (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=30) (n=33)
standardowe
)
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentdéw z ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osobhy
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Calkowite
AUC
(1U*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 + 432,
7

1506,6 + 530,
0

1317,1 + 438,
6

1538,5 + 519,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(Iu/dl na
1U/kg)?

22+0,6

1,8+04

20+05

2,1+0,6

22+0,6

Okres
péttrwania (h)

90+15

96+17

11,8+3,8

12,1+ 3,2

12,9+ 4,3

Maksymalne
stezenie

W 0S0CzU po
infuzji (1U/dI)

110,5+ 30,2

90,8+19,1

100,5+ 25,6

107,6 £ 27,6

111,3+27,1

Sredni czas
przebywania
leku

w organizmie

(h)

11,0+238

12,0+2,7

151+4,7

15,0+5,0

16,2+6,1

Objetos¢
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dI/kg)

04+0,1

05+0,1

05+0,2

0,6+0,2

05+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+09

48+15

38+15

41+10

36+1.2

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t/2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynika¢ ze znanej
wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata U mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznosci nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka.

Badanie tolerancji miejscowej na krolikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace




zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyte.
Nie obserwowano jednak powigzanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przej$ciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik

Jatowa woda do wstrzykiwan.
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Wobec braku badan porownawczych, niniejszego produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 OKkres waznosSci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Datg zakonczenia przechowywania przez 6 miesigcy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczaé i przechowywaé w lodéwce.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT IlI: w celu ochrony przed $wiattem przechowywacé
zapieczgtowany blister w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Zaroéwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika wykonane sa ze szkta

rodzaju | zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:
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6.6

Produkt ADVATE z przyrzagdem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).
Produkt ADVATE w systemie BAXJECT Illl: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 2 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowaé roztwordw, ktore sg metne lub zawierajg osad.

W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowa¢ w Ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywaé¢ w lodowce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT 11

wn

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowa¢ wylacznie jalowa wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy sie w opakowaniu.

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

Stosowac¢ technike aseptyczng

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiggniecia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rgce mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej ptaskiej
powierzchni.

Bez dotykania zawarto$ci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT II odrywajac
papierowg pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obroéci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolKki

z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciagnacé je z przyrzadu BAXJECT Il
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywa¢ wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$¢ odwrocié tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Bialym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).

90



Gt I =
ﬁ{@v . = - e agﬂ Jx

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

Rys. a Rys. b Rys. c
| ‘r‘-\il m '}
.|

J
o il
!

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT Il

N

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczetowana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyjaé zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodoéwki i pozostawic je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT 11

z blistra.

Umiesci¢ produkt ADVATE na ptaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowa¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

Przytrzymujac jedna r¢ka produkt ADVATE w systemie BAXJECT I1l, mocno docisna¢ drugg
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty material nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic si¢, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1

Podawanie

Stosowac¢ technike aseptyczna
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O ile pozwalajg na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT |1/ systemu BAXJECT Ill. Nie wciagaé
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il / systemem
BAXJECT III.

2. Catos¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczyc¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwac dozylnie. Roztwor nalezy podawaé

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tetna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

~w

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/007

EU/1/03/271/017

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

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

ADVATE 500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 500 U ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 250 1U na ml ludzkiego czynnika krzepnigcia
VI (oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metodg chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto —4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komorkowe;j, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjna dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach miedzynarodowych (1U),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktow zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (IU) aktywnosci czynnika VIII odpowiada ilosci czynnika V111
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V11 oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VI w osoczu o 2 1U/dl. Wymagana dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nastgpujacy wzor:

Wymagana ilos¢ jednostek (1U) = masa ciata (kg) X pozadany wzrost czynnika V111 (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywno$¢ czynnika VI w odpowiednim okresie
czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w 0soczu (w % normy lub

[U/dI). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujaca tabelg 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /
Rodzaj zabiegu
chirurgicznego

Wymagany poziom
czynnika VIII
(w % lub 1U/dI)

Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
leczenia (dni)

(przed- i pooperacyjny)

Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien
ustnej. dopoki krwawienie (na ktore wskazuje bol) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzykniecia co 12 - 24 godzin
do stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wigcej dopoki
nie ustgpig bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie nie
ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wiacznie z ekstrakeja pacjentéw ponizej 6. roku zycia), przynajmniej
zebow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin

(6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany, potem
kontynuowac leczenie przez co

najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1u/dl).

Dawke leku oraz czestotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowaé do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okolicznosciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.
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Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czestotliwo$¢ powtarzanych
wstrzyknigé, zaleca sie odpowiednie oznaczanie pozioméw czynnika VI w osoczu. Zwlaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analize aktywnosci czynnika VI w 0soczu. Poszczegdlni pacjenci moga
rozni¢ si¢ pod wzglgdem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zroéznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika VIII wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 1U na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

Sposo6b podawania
Lek ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie. W przypadku, gdy lek ma podawac osoba nie bedaca
pracownikiem stuzby zdrowia, konieczne jest stosowne przeszkolenie.

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

Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny, wolny od nierozpuszczalnych zanieczyszczen
imapH 6,7 do 7,3.

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

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera sladowe ilosci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zalecié
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawoéw nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac 0 wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwo$ci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogodlniong, uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Ze wzgledu na zmniejszenie objetosci iniekcji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowe;j
wody do wstrzykiwan, w przypadku wystgpienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mniej czasu na
zatrzymanie iniekcji. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas iniekcji produktu ADVATE
odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwlaszcza u dzieci.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu osob z hemofiliag typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami
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IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorg oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujgc test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ si¢ po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitoréw, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
Dlatego zaleca sig, aby po kazdej zmianie stosowanych produktow doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotno$¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktére wystepujg przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajace;j
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VI w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykonaé¢ badanie oceniajgce obecno$¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng
aktywnos$cia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwos$ci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIIL.

Niewlasciwe podanie produktu ADVATE
W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewlasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyte) moze prowadzi¢ do tagodnych, krotkotrwatych reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powiktania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca sig¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i numer serii produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i srodki ostroznosci odnoszg sie zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.
4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje u zwierzat. W zwiazku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania
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produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie cigzy i karmienia piersig czynnik VIII nalezy
stosowac tylko W razie wyraznej potrzeby.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
ADVATE nie ma wplywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0s6b z co najmniej
jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktorych odnotowano ogétem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRs). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaly wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bol gtowy
i goraczka.

Nadwrazliwos¢ i reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogolniona,
bol glowy, niedoci$nienie t¢tnicze, apatie, nudnosci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapic¢ progresja do cigzkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnoscia reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitorow) moze wystgpowaé u pacjentow z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich
przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
Klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie

z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzgdow i zalecane terminy).

Czestos¢ oceniono stosujac nastepujace kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (czesto$é nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sg wymienione w kolejnosci zmniejszajacej si¢
cigzkosci.

Tabela 2. Czesto$¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien
spontanicznych
Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladéw i narzadéw wystepowania?
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI1II Niezbyt czgsto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czgsto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwosc¢© Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czgsto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czesto
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Tabela 2. Czgstos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA klasyfikacji
ukladdéw i narzadéw

Dzialanie niepozadane

Czestosé
wystepowania?

Omdlenie Niezbyt czgsto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto
Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto
Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czesto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blado$¢ Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Dusznos¢ Niezbyt czgsto
oddechowego, klatki piersiowej
i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czgsto
Bol w gdrnej czesci brzucha Niezbyt czgsto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czesto
Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto
podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwosé Niezbyt czesto
Pokrzywka Niezbyt czgsto
Zaburzenia og6lne i stany Gorgczka Czesto
w miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czesto

Bol w klatce piersiowej

Niezbyt czesto

Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czgsto
Krwiak w miejscu naktucia naczynia Niezbyt czgsto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzykniecia Nieznana
Z}e samopoczucie Nieznana
Badania Zwiekszenie liczby monocytéw Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepniecia Niezbyt czgsto
VIIP
Obnizenie hematokrytu Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czesto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czgsto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czgsto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czesto

a)
b)

Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).
U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po

zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika Krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zardbwno poziomy czynnika VII1 w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.

c)
d)

Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponize;j.
Czgstotliwos¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty

pacjentow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozgdane swoiste dla pozostatosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentdow, u ktorych przeprowadzono ocene przeciwceial na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencj¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wérdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przej$ciowe impulsy, a U jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana wartos¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrod tych pacjentéw zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $wiadu,
wysypKi oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiaja si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i §wigdem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach klinicznych, oprocz wystapienia inhibitoro6w u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.
Kod ATC: B02BD02.

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika VIII
i czynnika von Willebranda) o roznych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem VI1II - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajgca sie z 2 332 aminokwasow o przyblizonej masie

czasteczkowej rzgdu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wigze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
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Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ si¢ skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VI i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organéw wewnetrznych wystgpujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, W ten sposob umozliwia si¢ czasowa korekte niedoboru czynnika VIII
oraz wplywa na sklonno$¢ do wystgpowania krwawien.

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentoéw udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywng analize¢ obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 porownano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentéw: zindywidualizowany schemat dawkowania w zalezno$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

€0 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametrow farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okresow miedzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sa porownywalne pod wzglgdem zmniejszania czgstosci Krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofilig A (wrodzony niedobor
czynnika VI1I1) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
,leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentéw z ciezka lub $rednio cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek 0socza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujgc jednoetapowy test krzepniecia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wigczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy

czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyrdzniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametrow farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentow z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr Niemowleta Miodsze Starsze dzieci Osoby Dorosli
(Srednia (n=5) dzieci (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=30) (n=33)
standardowe
)
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentdéw z ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta

(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osobhy
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Calkowite
AUC
(1U*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 + 432,
7

1506,6 + 530,
0

1317,1 + 438,
6

1538,5 + 519,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(Iu/dl na
1U/kg)?

22+0,6

1,8+04

20+05

2,1+0,6

22+0,6

Okres
péttrwania (h)

90+15

96+17

11,8+3,8

12,1+ 3,2

12,9+ 4,3

Maksymalne
stezenie

W 0S0CzU po
infuzji (1U/dl)

110,5+ 30,2

90,8+19,1

100,5+ 25,6

107,6 £ 27,6

111,3+27,1

Sredni czas
przebywania
leku

w organizmie

(h)

11,0+238

12,0+2,7

151+4,7

15,0+5,0

16,2+6,1

Objetos¢
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dI/kg)

04+0,1

05+0,1

05+0,2

0,6+0,2

05+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+09

48+15

38+15

41+10

36+1.2

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIl po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t%2) byt o okoto 20%
nizszy U matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikac ze znanej
Wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

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

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksyczno$ci nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka.

Badanie tolerancji miejscowej na krolikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajagce
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zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyte.
Nie obserwowano jednak powigzanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przej$ciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik

Jatowa woda do wstrzykiwan.
6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

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

6.3  OKres waznosSci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$é chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesigcy. Date zakonczenia przechowywania przez 6 miesiecy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczaé i przechowywac w lodowce.

6.4  Specjalne sSrodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: w celu ochrony przed §wiatlem przechowywaé
zapieczgtowany blister w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Zar6éwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika wykonane sa ze szkta

rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:
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6.6

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajgca 2 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT II).
Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 2 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

Szczegolne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztworow, ktore sg metne lub zawierajg osad.

W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowa¢ w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywaé¢ w lodowce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT Il

wn

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowa¢ wylacznie jatowg wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT 11, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazuja oznaki naruszenia.

Stosowac¢ technike aseptyczng

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiaggniccia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

Przemy¢ korki wacikami nasgczonymi alkoholem. Umiesci¢ fiolki na czystej plaskiej
powierzchni.

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT Il odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowa¢ przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXIJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i sciagnaé je z przyrzadu BAXJECT 11
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywac wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych sie w opakowaniu. Majac BAXJECT Il potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$¢ odwrocié tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).
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Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopoki cata substancja nie rozpusci Sie. Nalezy upewnic
sig, ze proszek ADVATE rozpuscit sie calkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie
przejdzie w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu
mniej niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. c
| ‘r‘-\il m '}
.|

J
o il
!

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT Il

N

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest caltkowicie zapieczgtowana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyjaé zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodoéwki i pozostawic je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydlem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT IlI

z blistra.

Umiesci¢ produkt ADVATE na ptaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowa¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

Przytrzymujac jedna r¢ka produkt ADVATE w systemie BAXJECT I1l, mocno docisna¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopdki caty materiat nie rozpuséci sie. Nalezy upewni¢ sig, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1

Podawanie

Stosowac¢ technike aseptyczng
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O ile pozwalajg na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnosci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT |1/ systemu BAXJECT Ill. Nie wciaga¢
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT 11 / systemem
BAXJECT III.

2. Catos$¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwaé dozylnie. Roztwor nalezy podawac

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tgtna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

~w

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/008

EU/1/03/271/018

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

Szczegotowa informacja o tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADVATE 1000 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1000 IU ludzkiego czynnika VIl (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 500 IU na ml ludzkiego czynnika krzepniecia VIII
(oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metodg chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komérkowe;j, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncowego.

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolke.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie bialy, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzonym niedoborem czynnika VIII).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjng dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (I1U),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktéw zawierajacych czynnik VIII. Aktywnos¢
czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (1U) aktywnosci czynnika VI1II odpowiada ilosci czynnika VIII
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika VIII oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 IU czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika VIII w osoczu o 2 1U/dl. Wymagana dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nast¢pujacy Wzor:

Wymagana ilo$¢ jednostek (1U) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywnos¢ czynnika VI w odpowiednim okresie
Czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub

[U/dI). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujaca tabelg 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia / | Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)
chirurgicznego (w % lub 1U/d])
Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, miesni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co
ustnej. najmniej 1 dzien dopoki krwawienie (na ktore
wskazuje bol) nie ustgpi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, migsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wigcej dopoki
nie ustapig bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie
nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wrtacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia), przynajmniej
zgbow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
(przed- i pooperacyjny) | (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,
potem kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos$¢ czynnika VIII na poziomie 30%
do 60% (1u/dl).

Dawke leku oraz czgstotliwo$¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawke, jaka ma zosta¢ podana i czgstotliwos¢ powtarzanych
wstrzyknigé, zaleca si¢ odpowiednie 0znaczanie pozioméw czynnika VIII w 0soczu. Zwtaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analiz¢ aktywnosci czynnika VI w osoczu. Poszczegdlni pacjenci moga
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roézni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rozne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V111 wynosi 20 do 50 IU na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

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

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

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

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

Nadwrazliwo$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe iloéci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawoéw nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy poinformowac o wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku
w Klatce piersiowej, swiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Ze wzgledu na zmniejszenie objetosci iniekcji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowe;j
wody do wstrzykiwan, w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mniej czasu na
zatrzymanie iniekcji. Dlatego zaleca si¢ 0stroznos$¢ podczas iniekcji produktu ADVATE
odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwtaszcza u dzieci.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu 0s6b z hemofilig typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami
IgG skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VI, ktora oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
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czynnik VI, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory mogg wytworzy¢ sie po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
Dlatego zaleca si¢, aby po kazdej zmianie stosowanych produktéw doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnosci inhibitorow.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktore wystepuja przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajace;j
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnos$ci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitoroéw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczng
aktywnoscia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod Kierunkiem lekarzy
doswiadczonych leczeniu hemofilii i inhibitorow czynnika VIII.

Niewfasciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewlasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyle) moze prowadzi¢ do tagodnych, krétkotrwatych reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powikiania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwadi dotyczgce substancji pomocniczych

Séd

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u os6b dorostych.

Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i humer serii produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnosza si¢ zaréwno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6 Wplyw na plodnos$¢, cigze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje¢ u zwierzat. W zwiagzku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania

produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie ciazy i karmienia piersig czynnik VIII nalezy
stosowac tylko w razie wyraznej potrzeby.
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4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0s6b z co najmniej
jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktorych odnotowano ogétem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRS). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaly wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitoréw), bol gtowy

i goragczka.

Nadwrazliwosc i reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogolniona,
bol glowy, niedoci$nienie t¢tnicze, apatie, nudnosci, niepokoj, tachykardig, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; W niektorych

przypadkach moze nastgpi¢ progresja do cigzkiej anafilaksji (wlacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecno$cig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwciat neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawialo jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich

przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziafan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czesto$ci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozadane zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (Klasyfikacja uktadow i narzadoéw i zalecane terminy).

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

cigzkosci.

spontanicznych

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

Wzorzec MedDRA klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladéw i narzadéw wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czgsto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI1II Niezbyt czgsto
chlonnego (PUL)¢
Bardzo czgsto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czesto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwo$¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Niezbyt czesto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czesto
Omdlenie Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czesto
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Tabela 2. Czgstos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladéw i narzadow wystepowania®

Zaburzenia smaku Niezbyt czesto

Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czgsto
Uderzenia goraca Niezbyt czgsto
Blado$¢ Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu Duszno$é¢ Niezbyt czesto

oddechowego, Klatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bol w gornej czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czesto
Wymioty Niezbyt czgsto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto

podskornej Wysypka Niezbyt czgsto
Wzmozona potliwos¢é Niezbyt czgsto
Pokrzywka Niezbyt czgsto

Zaburzenia ogoélne i stany Goraczka Czesto

W miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czesto

Bol w klatce piersiowej

Niezbyt czgsto

Dyskomfort w klatce piersiowej Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czgsto
Nieprawidtowe samopoczucie Niezbyt czesto
Krwiak w migjscu naklucia naczynia Niezbyt czesto
Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
Z}e samopoczucie Nieznana
Badania Zwiekszenie liczby monocytow Niezbyt czesto
Obnizenie poziomu czynnika krzepnigcia Niezbyt czgsto

VIIIP

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czesto

Nieprawidtowe wyniki badania Niezbyt czgsto
laboratoryjnego
Urazy, zatrucia i komplikacje Powiktania pozabiegowe Niezbyt czesto

po zabiegach

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czesto

a)
b)

Obliczono w oparciu o catkowitg liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).
U jednego pacjenta podczas ciagtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po

zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie poziomow czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zarowno poziomy czynnika V11l w osoczu
jak i wartos¢ klirensu powrécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika VIII przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.
c)

Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponizej.
Czestotliwo$¢ opiera si¢ na badaniach wszystkich produktéw FVIII, ktore obejmowaty

pacjentow z ciezkg hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.
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Opis wybranych dzialas niepozgdanych

Dziatania niepozgdane swoiste dla pozostalosci z procesu wytwarzania

Sposrod 229 leczonych pacjentdow, u ktorych przeprowadzono ocene przeciwceiat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienng
tendencj¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przej$ciowe impulsy, a U jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow Klinicznych. Wérod 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich 1gG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencje wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana wartos¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrod tych pacjentéw zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, $§wigdu,
wysypKi oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiajg si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i §wiagdem.

Dzieci i miodziez

W badaniach klinicznych, oprocz wystapienia inhibitorow u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano rdznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepniecia krwi VIII.
Kod ATC: B02BD02.

Kompleks czynnik VIll/czynnik von Willebranda sktada sie z dwoch czasteczek (czynnika
VIl i czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteing ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem VIII - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajgcg si¢ z 2 332 aminokwasoéw o przyblizonej masie

czasteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofili¢, wigze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
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Aktywowany czynnik VIII dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac
przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombine
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryng i moze tworzy¢ si¢ skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, miesni lub organdw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazow
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w osoczu podwyzsza si¢
stosujac leczenie zastepcze, w ten sposob umozliwia si¢ czasowa korekte niedoboru czynnika VIII
oraz wplywa na sktonno$¢ do wystgpowania krwawien.

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (IT1) u pacjentéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczeséniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wcze$niej pacjentow. Retrospektywng analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikéw w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwos¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 porownano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zaleznos$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

€0 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametréw farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIII w ciggu 72-godzinnych okresow migdzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sa porownywalne pod wzglgdem zmniejszania czgstosci krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiagzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofilig A (wrodzony niedobor
czynnika VI1I1) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobor czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
,leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobor czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  WilasciwoS$ci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentéw z ciezka lub $rednio cigzkg hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analizg
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wiaczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom wyjsciowy

czynnika VIII < 1%). W tych analizach wyr6zniono nastepujace kategorie: hiemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametrow farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentow z ciezka postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)
Parametr Niemowleta Miodsze Starsze dzieci Osoby Dorosli
(Srednia (n=5) dzieci (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=30) (n=33)
standardowe
)
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentdw Z ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr
(Srednia
+ odchylenie
standardowe

)

Niemowleta
(n=5)

Milodsze
dzieci
(n=30)

Starsze dzieci
(n=18)

Osohy
mlodociane
(n=33)

Dorosli
(n=109)

Calkowite
AUC
(1U*h/dl)

1362,1 + 311,
8

1180,0 + 432,
7

1506,6 + 530,
0

1317,1 + 438,
6

1538,5 + 519,
1

Skorygowany
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(Iu/dl na
1U/kg)?

22+0,6

1,8+04

20+05

2,1+0,6

22+0,6

Okres
péttrwania (h)

90+15

96+17

11,8+3,8

12,1+ 3,2

12,9+ 4,3

Maksymalne
Stgzenie

W 0S0CzU po
infuzji (1U/dI)

110,5+ 30,2

90,8+19,1

100,5+ 25,6

107,6 £ 27,6

111,3+27,1

Sredni czas
przebywania
leku

w organizmie

(h)

11,0+238

12,0+2,7

151+4,7

15,0+5,0

16,2+6,1

Objetos¢
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dI/kg)

04+0,1

05+0,1

05+0,2

0,6+0,2

05+0,2

Klirens
(ml/kg*h)

39+09

48+15

38+15

41+10

36+172

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIl po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres péttrwania (t%2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikaé ze znanej
wyzszej objetosci osocza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznos$ci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksyCznego oraz genotoksycznosci nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia

dla cztowieka.

Badanie tolerancji miejscowej na krolikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace
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zaczerwienienie w miejscu wstrzykniecia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyle.
Nie obserwowano jednak powigzanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przej$ciowy charakter tego zjawiska.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik

Jatowa woda do wstrzykiwan.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3 Okres waznosci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Datg zakonczenia przechowywania przez 6 miesigcy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewngtrznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczaé i przechowywaé w lodoéwece.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT IlI: w celu ochrony przed $wiattem przechowywacé
zapieczgtowany blister w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania
Zarowno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika wykonane sa ze szkta

rodzaju I zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest
dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:
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6.6

Produkt ADVATE z przyrzagdem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajgca 2 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT II).
Produkt ADVATE w systemie BAXJECT III: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 2 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

Szczegolne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszcezen i (1ub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowaé roztworow, ktore sa metne lub zawierajg osad.

W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowa¢ w ciagu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodowce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT 11

wn

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowa¢ wylacznie jatowg wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy si¢ w opakowaniu.

Nie nalezy stosowac jesli przyrzad BAXJECT I, jego system zabezpieczenia sterylnosci lub
opakowanie sg zniszczone lub wykazujg oznaki naruszenia.

Stosowac¢ technike aseptyczng

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodowce, wyjac¢ zarowno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiaggniecia temperatury pokojowe;j

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Zdja¢ kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

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

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowa¢ przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowo$¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

Obroéci¢ opakowanie i przebi¢ przezroczystym ostrzem z tworzywa sztucznego korek fiolKki

z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i $ciagnacé je z przyrzadu BAXJECT Il
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potagczony z fiolka
rozpuszczalnika, catos¢ odwrocic tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).
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Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopoki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sig, ze proszek ADVATE rozpuscit sie catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie
przejdzie w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu
mniej niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. c
| ‘r‘-\il m '}
.|

= [

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT 111

N

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczetowana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyjaé zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodoéwki i pozostawic je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydlem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjaé system BAXJECT 111

z blistra.

Umiesci¢ produkt ADVATE na ptaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowa¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

Przytrzymujac jedna r¢ka produkt ADVATE w systemie BAXJECT III, mocno docisna¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopdki caty materiat nie rozpusci sie. Nalezy upewni¢ sig, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w Ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
Zanieczyszczen.

Rys. 1

Podawanie
Stosowa¢ technike¢ aseptyczng
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O ile pozwalaja na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecnos$ci czasteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT 11 / systemu BAXJECT III. Nie wciggaé
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il / systemem
BAXJECT lIII.

2. Catos$¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Wprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odciaganie ttoka.

Odtaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwac dozylnie. Roztwor nalezy podawacé

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbadac¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia t¢tna, zmniejszenie szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).

~w

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/009

EU/1/03/271/019

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

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

ADVATE 1500 IU proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda fiolka zawiera nominalnie 1500 IU ludzkiego czynnika VIII (rDNA) oktokogu alfa.
Po rekonstytucji ADVATE zawiera okoto 750 IU na ml ludzkiego czynnika krzepniecia
VI (oktokogu alfa).

Aktywnos¢ (w IU) oznaczana jest metoda chromogenng zgodnie z Farmakopeg Europejska.
Aktywnosc¢ swoista produktu ADVATE wynosi okoto 4 520-11 300 1U/mg biatka.

Oktokog alfa (ludzki czynnik krzepniecia VIII (rDNA) jest oczyszczonym biatkiem zbudowanym

z 2332 aminokwasow. Jest on wytwarzany metoda rekombinacji DNA w komorkach jajnika chomika
chinskiego (CHO). Przygotowany bez dodatku jakichkolwiek (egzogennych) biatek pochodzenia
ludzkiego lub zwierzecego w procesie hodowli komérkowe;j, oczyszczania lub tworzenia produktu
koncoweqo.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Ten produkt leczniczy zawiera 0,45 mmol sodu (10 mg) na fiolkg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan.
Proszek: biaty lub prawie biaty, grudkowaty proszek.
Rozpuszczalnik: przezroczysty i bezbarwny roztwor.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow z hemofilia A (wrodzonym niedoborem czynnika VI1II).
Produkt leczniczy ADVATE jest wskazany do stosowania we wszystkich grupach wiekowych.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie nalezy rozpocza¢ pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu hemofilii
i Z pomocg resuscytacyjna dostepng natychmiast w przypadku reakcji anafilaktycznej.

Dawkowanie
Dawka oraz czas leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
od umiejscowienia i rozlegtosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Podawang liczbe jednostek czynnika VIII wyraza sie w jednostkach migdzynarodowych (TU),
odnoszacych si¢ do standardu WHO dla produktéw zawierajacych czynnik VIII. Aktywno$é
czynnika VIII w osoczu wyraza si¢ albo w postaci procentowej (w odniesieniu do normy dla osocza
ludzkiego) lub w IU (w odniesieniu do standardu migdzynarodowego czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka migdzynarodowa (IU) aktywnosci czynnika V111 odpowiada ilosci czynnika V111
w jednym mililitrze prawidtowego osocza ludzkiego.
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Leczenie dorazne

Obliczenie potrzebnej dawki czynnika V11 oparto na obserwacji empirycznej, ze 1 U czynnika V111
na 1 kg masy ciata powoduje wzrost aktywnosci czynnika V111 w osoczu o 2 1U/dl. Wymagana dawke
ustala si¢ w oparciu 0 nast¢pujacy Wzor:

Wymagana ilos¢ jednostek (IU) = masa ciata (kg) x pozadany wzrost czynnika VIII (%) x 0,5

W przypadku nastepujacych rodzajow krwawienia aktywno$¢ czynnika VIl w odpowiednim okresie
Czasu nie powinna obnizy¢ si¢ ponizej podanego poziomu aktywnosci w osoczu (w % normy lub

[U/dI). W celu ustalenia dawki w zaleznosci od rodzaju krwawienia i zabiegu chirurgicznego mozna
postuzy¢ sie nastepujaca tabelg 1:

Tabela 1. Wskazowki dawkowania w krwawieniach i przy zabiegach chirurgicznych

Nasilenie krwawienia /| Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania (godziny) / Okres
Rodzaj zabiegu czynnika VIII leczenia (dni)
chirurgicznego (w % lub 1U/dI)
Krwawienie
Woczesne krwawienie 20 - 40 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, miegsni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentéw
krwawienie z jamy ponizej 6. roku zycia) przez co najmniej 1 dzien
ustnej. dopoki krwawienie (na ktore wskazuje bol) nie
ustapi, lub do wygojenia.
Nasilone krwawienie 30-60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12 - 24 godzin
do stawow, migéni lub (8 — 24 godzin w przypadku pacjentow ponizej
krwiak. 6. roku zycia) przez 3 - 4 dni lub wiecej dopoki
nie ustapia bol i ostre uposledzenie funkcji.
Krwawienia 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8 - 24 godzin
zagrazajace zyciu. (6 — 12 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) dopoki zagrozenie
nie ustapi.
Zabiegi chirurgiczne
Drobne 30-60 Co 24 godziny (12 — 24 godzin w przypadku
Wrtacznie z ekstrakcja pacjentow ponizej 6. roku zycia), przynajmniej
zebow. 1 dzien dopoki nie dojdzie do wygojenia.
Duze 80 - 100 Powtarza¢ wstrzykniecia co 8 - 24 godzin
(przed- i pooperacyjny) | (6 — 24 godzin w przypadku pacjentow
ponizej 6. roku zycia) do uzyskania
odpowiedniego zagojenia si¢ rany,
potem kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby utrzymac
aktywnos¢ czynnika V11 na poziomie 30%
do 60% (1U/dl).

Dawke leku oraz czgstotliwos¢ podawania nalezy w poszczegolnych przypadkach dostosowac do
odpowiedzi klinicznej. W pewnych okoliczno$ciach (np. obecno$¢ niskiego miana inhibitora) moga
by¢ potrzebne dawki wyzsze niz te wyliczone na podstawie wzoru.

Podczas leczenia, aby ustali¢ dawkeg, jaka ma zosta¢ podana i czgstotliwos¢ powtarzanych
wstrzyknig¢, zaleca sie odpowiednie 0znaczanie pozioméw czynnika VI w 0soczu. Zwlaszcza

w przypadku powaznych zabiegow chirurgicznych niezbgdne jest precyzyjne monitorowanie leczenia
substytucyjnego poprzez analiz¢ aktywnosci czynnika VIII w 0soczu. Poszczeg6lni pacjenci moga
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ro6zni¢ sie pod wzgledem odpowiedzi na czynnik VIII osiagajac rézne poziomy odzysku w warunkach
in vivo oraz wykazujac zréznicowane wartosci czasu pottrwania.

Profilaktyka
W dtugookresowej profilaktyce krwawien u pacjentow z cigzka postacig hemofilii A, zazwyczaj

stosowane dawki czynnika V111 wynosza 20 do 40 1U na kg masy ciata w odstepach co 2 do 3 dni.

Dzieci i mlodziez

W przypadku leczenia doraznego dawkowanie u dzieci i mtodziezy (od 0 do 18 lat) jest takie samo jak
u dorostych pacjentow. W profilaktyce krwawien u pacjentow w wieku ponizej 6 lat zalecana dawka
czynnika V11 wynosi 20 do 50 1U na kg masy ciata 3—4 razy w tygodniu.

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

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

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

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

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg badz na biatka
myszy lub chomika.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Identyfikowalnosé

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwosé

Reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym reakcje anafilaktyczne, zgtaszano w przypadku
produktu ADVATE. Produkt zawiera §ladowe iloéci biatek myszy i chomika. Nalezy nalezy zaleci¢
pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i kontakt z lekarzem prowadzacym

w przypadku wystapienia objawow nadwrazliwos$ci. Pacjentow nalezy poinformowac 0 wczesnych
objawach reakcji nadwrazliwosci obejmujacych pokrzywke, pokrzywke uogdlniong, uczucie ucisku
w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedoci$nienie tetnicze i anafilaksje.

W przypadku wstrzasu nalezy zastosowa¢ standardowe leczenie przeciwwstrzasowe.

Ze wzgledu na zmnigjszenie objetosci iniekcji produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej
wody do wstrzykiwan, w przypadku wystapienia reakcji nadwrazliwosci pozostaje mniej czasu na
zatrzymanie iniekcji. Dlatego zaleca si¢ ostrozno$¢ podczas iniekcji produktu ADVATE
odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan, zwtaszcza u dzieci.

Inhibitory
Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym

powiktaniem w leczeniu osob z hemofilig typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VI, ktorg oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujgc test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzkosci choroby oraz okresu ekspozycji na
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czynnik VI, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 20 dni ekspozycji. W rzadkich
przypadkach, inhibitory moga wytworzy¢ sie po pierwszych 100 dniach ekspozycji.

U pacjentow wczesniej leczonych i poddawanych ekspozycji przez wigcej niz 100 dni, u ktérych
stwierdzano uprzednio rozwdj inhibitorow, przy zmianie jednego preparatu rekombinowanego
czynnika VIII na inny, obserwowano przypadki nawracajacych inhibitorow (w niskim mianie).
Dlatego zaleca sig, aby po kazdej zmianie stosowanych produktow doktadnie monitorowaé wszystkich
pacjentow celem wykrycia obecnos$ci inhibitorow.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitory,
ktére wystepujg przejsciowo lub stale w niskim mianie, stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajgcej
odpowiedzi klinicznej niz inhibitory o wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII musza by¢ doktadnie
monitorowani pod wzglgdem wytwarzania inhibitorow, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiggnaé
oczekiwanego poziomu aktywnos$ci czynnika VIII w 0soczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitorow czynnika VIII. U pacjentdéw ze znaczng
aktywnoscia inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentéw nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
doswiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VI1II.

Niewfasciwe podanie produktu ADVATE

W przypadku produktu ADVATE odtworzonego w 2 ml jatowej wody do wstrzykiwan niewtasciwe
podanie (do tetnicy lub poza zyt¢) moze prowadzi¢ do tagodnych, krotkotrwatych reakcji w miejscu
wstrzyknigcia, takich jak siniaki i rumien.

Powikfania leczenia zwigzane z cewnikiem

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

Uwagi dotyczgce substancji pomocniczych

Sod

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u oséb dorostych.

Zdecydowanie zaleca sig, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADVATE odnotowywac
nazwe i hnumer serii produktu w celu zachowania powigzania miedzy pacjentem a serig produktu
leczniczego.

Dzieci i mlodziez
Wymienione ostrzezenia i $rodki ostroznosci odnosza si¢ zarowno do dorostych, jak i do dzieci.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji produktu ADVATE.

4.6  Wplyw na plodnos$¢, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzano badan wptywu produktu ADVATE na reprodukcje u zwierzat. W zwiazku
z rzadkim wystepowaniem hemofilii A u kobiet, brak jest doswiadczen dotyczacych stosowania

produktu ADVATE w okresie cigzy. Stad tez w czasie cigzy i karmienia piersia czynnik VIII nalezy
stosowac tylko w razie wyraznej potrzeby.
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4.7  Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

ADVATE nie ma wplywu na zdolnoé¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Badania kliniczne z zastosowaniem produktu ADVATE obejmowaty 418 0s6b z co najmniej
jednokrotng ekspozycja na produkt ADVATE, u ktérych odnotowano ogdtem 93 dziatania
niepozadane (Adverse Drug Reactions, ADRS). Do dziatan niepozadanych wystepujacych najczesciej
nalezaty wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat przeciw czynnikowi VIII (inhibitorow), bol glowy

i goraczka.

Nadwrazliwosc i reakcje alergiczne (mogace obejmowaé obrzek naczyniowy, uczucie pieczenia

i ktucia w miejscu infuzji, dreszcze, zaczerwienienie twarzy, pokrzywke, pokrzywke uogodlniona, bol
glowy, niedocisnienie tetnicze, apati¢, nudnosci, niepokoj, tachykardie, uczucie ucisku w klatce
piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech) obserwuje si¢ rzadko; w niektorych
przypadkach moze nastapi¢ progresja do cigzkiej anafilaksji (wtacznie ze wstrzasem).

Mozliwe jest wytworzenie przeciwciat przeciw biatkom myszy i (lub) chomika i wystapienie
zwigzanych z ich obecnos$cig reakcji nadwrazliwosci.

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujgcych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentéw z hemofilig A
leczonych czynnikiem V11, w tym produktem leczniczym ADVATE, patrz punkt 5.1. Jezeli wystapia
takie inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich

przypadkach zaleca sie kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii.

Tabelaryczne podsumowanie dziafan niepozgdanych

W ponizszej tabeli 2 zestawiono czestosci wystepowania dziatan niepozadanych leku w badaniach
klinicznych oraz z doniesien spontanicznych. Tabela przedstawia dziatania niepozgdane zgodnie
z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA (Klasyfikacja uktadow i narzadow i zalecane terminy).

Czestos¢ oceniono stosujac nastepujace Kryteria: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000),
nie znana (cze¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych). W kazdej z grup
czestosci wystgpowania, dziatania niepozadane sg wymienione w kolejnosci zmniejszajacej si¢

cigzkosci.

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

spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestos¢
ukladéw i narzadéw wystepowania®
Zakazenia i zarazenia Grypa Niezbyt czesto
pasozytnicze Zapalenie Kkrtani Niezbyt czgsto
Zaburzenia krwi i uktadu Inhibicja czynnika VI1II Niezbyt czesto
chionnego (PUL)¢
Bardzo czesto
(PUN)¢
Zapalenie naczyn chtonnych Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu Reakcja anafilaktyczna Nieznana
immunologicznego Nadwrazliwo§¢® Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czgsto
Zawroty glowy Niezbyt czesto
Uposledzenie pamieci Niezbyt czgsto
Omdlenie Niezbyt czesto
Dreszcze Niezbyt czesto
Migrena Niezbyt czgsto
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Tabela 2. Czgstos¢ dziatan niepozadanych leku w badaniach klinicznych oraz z doniesien

spontanicznych

Wzorzec MedDRA Klasyfikacji Dzialanie niepozadane Czestosé
ukladéw i narzadow wystepowania®

Zaburzenia smaku Niezbyt czgsto

Zaburzenia oka Zapalenie oka Niezbyt czgsto

Zaburzenia serca Kotatanie serca Niezbyt czesto

Zaburzenia naczyn Krwiak Niezbyt czgsto
Uderzenia goraca Niezbyt czesto
Blado$¢ Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu Duszno$é¢ Niezbyt czgsto

oddechowego, Kklatki piersiowej

i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Niezbyt czesto
Bol w gornej czesci brzucha Niezbyt czesto
Nudnosci Niezbyt czgsto
Wymioty Niezbyt czesto

Zaburzenia skorne i tkanki Swiad Niezbyt czesto

podskorne;j Wysypka Niezbyt czesto
Wzmozona potliwo$é Niezbyt czesto
Pokrzywka Niezbyt czesto

Zaburzenia ogodlne i stany Goraczka Czesto

W miejscu podania Obrzek konczyn Niezbyt czgsto

Bol w klatce piersiowej

Niezbyt czesto

Dyskomfort w klatce piersiowej

Niezbyt czesto

Dreszcze

Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe samopoczucie

Niezbyt czgsto

Krwiak w miejscu naklucia naczynia

Niezbyt czgsto

Zmeczenie Nieznana
Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Nieznana
Zte samopoczucie Nieznana

Badania

Zwiekszenie liczby monocytow

Niezbyt czesto

Obnizenie poziomu czynnika krzepniecia
VIIP

Niezbyt czesto

Obnizenie hematokrytu

Niezbyt czgsto

Nieprawidtowe wyniki badania
laboratoryjnego

Niezbyt czgsto

Urazy, zatrucia i komplikacje
po zabiegach

Powiktania pozabiegowe

Niezbyt czesto

Krwotok pozabiegowy

Niezbyt czesto

Reakcja w miejscu zabiegu

Niezbyt czgsto

a)
b)

Obliczono w oparciu o catkowita liczbe pacjentow, ktorzy otrzymali produkt ADVATE (418).
U jednego pacjenta podczas ciggtej infuzji ADVATE po zabiegu chirurgicznym (10 - 14 dni po

zabiegu) nastapito niespodziewane obnizenie pozioméw czynnika krzepnigcia VIII. W tym
okresie przez caty czas utrzymywano hemostaze i zardbwno poziomy czynnika VIl w 0soczu
jak i wartos¢ klirensu powrécity do wartosci prawidtowych do 15 dnia po zabiegu. Oznaczenia
inhibitora czynnika V111 przeprowadzone po zakonczeniu ciagtej infuzji i na zakonczenie

badania daty wynik ujemny.
c)

Dziatania niepozadane objasniono w punkcie ponizej.
Czestotliwos¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktow FVIII, ktore obejmowaty

pacjentow z ciezka hemofilia typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUN = pacjenci

uprzednio nieleczeni.
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Opis wybranych dziatan niepozgdanych

Dziafania niepozgdane swoiste dla poz0stalosci z procesu wytwarzania

Sposrdod 229 leczonych pacjentow, u ktorych przeprowadzono oceng przeciwceiat na biatko komorek
jajnika chomika chinskiego (CHO, ang. Chinese hamster ovary), 3 wykazato statystycznie znamienna
tendencj¢ wzrostowa dotyczaca miana przeciwciat, 4 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub
przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta stwierdzono i jedno, i drugie, lecz bez innych oznak lub
objawow klinicznych. Wérdd 229 leczonych pacjentow, ktorzy zostali poddani badaniu na
przeciwciata wobec mysich IgG, 10 wykazato statystycznie znamienng tendencj¢ wzrostowa,

2 wykazato podtrzymane wartosci szczytowe lub przejsciowe impulsy, a u jednego pacjenta wystapit
zar6wno statystycznie znamienny trend wzrastajacy jak i podtrzymana warto$¢ szczytowa w poziomie
przeciwciat. Czterech sposrdd tych pacjentow zglosito pojedyncze przypadki pokrzywki, §wiadu,
wysypKi oraz nieznaczne podwyzszenie liczby granulocytow we krwi, wobec wielokrotnych
ekspozycji na produkt stosowany w badaniu klinicznym.

Nadwrazliwosé
Reakcje alergiczne obejmuja reakcje anafilaktyczne i przejawiajg si¢ zawrotami glowy, parestezjami,
wysypka, uderzeniami goraca, obrzekiem twarzy, pokrzywka i $wiadem.

Dzieci i mlodziez

W badaniach Kklinicznych, oprocz wystapienia inhibitoro6w u nieleczonych wczesniej pacjentow
pediatrycznych i powiktan zwigzanych z zastosowaniem cewnika, nie zaobserwowano réznic
wystepowania dziatan niepozadanych zaleznych od wieku.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie zgloszono zadnych objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepniecia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne; czynnik krzepnigcia krwi VIII.
Kod ATC: B02BD02.

Kompleks czynnik VIlI/czynnik von Willebranda sktada si¢ z dwoch czasteczek (czynnika
VIII i czynnika von Willebranda) o r6znych funkcjach fizjologicznych. ADVATE zawiera
rekombinowany czynnik krzepnigcia VIII (oktokog alfa), glikoproteine ktora jest biologicznie
réwnowazna z czynnikiem V11 - glikoproteina wystepujaca w ludzkim osoczu.

Oktokog alfa jest glikoproteing sktadajgcg si¢ z 2 332 aminokwaséw 0 przyblizonej masie
czgsteczkowej rzedu 280 kD. Oktokog alfa po podaniu w postaci infuzji pacjentowi choremu na
hemofilig, wiaze si¢ z endogennym czynnikiem von Willebranda w uktadzie krazenia pacjenta.
Aktywowany czynnik VIl dziata jako kofaktor wobec aktywowanego czynnika IX, przys$pieszajac
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przemiane czynnika X w aktywowany czynnik X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombing
w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze tworzy¢ sie skrzep.
Hemofilia A jest zwigzanym z plcia, dziedzicznym zaburzeniem krzepnigcia krwi, w ktorym
wystepuje obnizony poziom aktywnosci czynnika VIII i objawia si¢ obfitym krwawieniem do wnetrza
stawow, migsni lub organéw wewnetrznych wystepujacym samoistnie lub w nastepstwie urazéw
powypadkowych lub po zabiegach chirurgicznych. Poziom czynnika VIII w 0soczu podwyzsza si¢
stosujgc leczenie zastepcze, w ten sposdb umozliwia si¢ czasowg korekte niedoboru czynnika Vi1
oraz wplywa na sktonno$¢ do wystgpowania krwawien.

Zebrano dane na temat indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z inhibitorami.

W badaniu 060103 podgrupy nieleczonych wczesniej pacjentow udokumentowano leczenie ITI

u 11 nieleczonych wczesniej pacjentow. Retrospektywng analize obserwacji przeprowadzono

u 30 uczestnikoéw w wieku dziecigcym w trakcie ITI (w badaniu 060703). W danych rejestrowych
dotyczacych prospektywnych badan nieinterwencyjnych (PASS-INT-004) udokumentowano leczenie
ITI u 44 uczestnikow w wieku dziecigcym i dorostych, z ktorych 36 ukonczyto leczenie ITI. Dane
wskazuja na mozliwo$¢ uzyskania tolerancji immunologicznej.

W badaniu 060201 porownano dwa schematy dtugotrwatego leczenia profilaktycznego u 53 uprzednio
leczonych pacjentow: zindywidualizowany schemat dawkowania w zaleznos$ci od parametrow
farmakokinetycznych (w zakresie od 20 do 80 1U czynnika VIII na kg masy ciata co 72 + 6 godzin,
n=23) i standardowy schemat dawkowania stosowany w ramach profilaktyki (od 20 do 40 1U/kg

co 48 + 6 godzin, n=30). Celem leczenia w przypadku schematu dawkowania zaleznego od
parametrow farmakokinetycznych (ustalanego zgodnie z okreslonym wzorem) byto utrzymanie
minimalnego poziomu czynnika VIl w ciggu 72-godzinnych okreséw miedzy poszczegdlnymi
dawkami wynoszacego > 1%. Dane uzyskane w tym badaniu wskazuja, ze oba schematy dawkowania
w leczeniu profilaktycznym sa porownywalne pod wzglgdem zmniejszania czgstosci Krwawien.

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
ADVATE we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy z hemofiliag A (wrodzony niedobor
czynnika VII1) w zakresie ,,indukcji tolerancji immunologicznej (ITI) u pacjentéw z hemofilig A
(wrodzony niedobér czynnika VIII), u ktorych nastapito wytworzenie inhibitoréw czynnika VIII” oraz
,leczenia i profilaktyki krwawien u pacjentow z hemofilig A (wrodzony niedobér czynnika VIII)”
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wszystkie badania farmakokinetyczne ADVATE przeprowadzono z udziatem uprzednio leczonych
pacjentow z Cigzka lub srednio ciezka hemofilia A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 2%). Analize
probek osocza przeprowadzano w laboratorium centralnym stosujac jednoetapowy test krzepnigcia.

Do analiz w populacji zgodnej w protokotem badania wiaczono dane dotyczace parametrow
farmakokinetycznych uzyskane u 195 pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom wyj$ciowy

czynnika V11 < 1%). W tych analizach wyrézniono nastepujace kategorie: niemowleta (od 1 miesigca
do <2 lat), mtodsze dzieci (od 2 do <5 lat), starsze dzieci (od 5 do <12 lat), osoby mtodociane

(od 12 do <18 lat), dorosli (18 lat i starsi) w celu podsumowania parametrow farmakokinetycznych,
przy czym wiek definiowano jako wiek w momencie infuzji.

Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentéw z Ciezka postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr Niemowleta Miodsze Starsze dzieci Osoby Dorosli

(Srednia (n=5) dzieci (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=30) (n=33)
standardowe

)

Catkowite 1362,1+ 311, | 1180,0+432, | 1506,6 +530, | 1317,1+438, | 1538,5+ 519,
AUC 8 7 0 6 1
(IU*h/dl)
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Tabela 3 Zestawienie parametrow farmakokinetycznych ADVATE w r6znych grupach wiekowych
pacjentdéw z Ciezkg postacig hemofilii A (poziom wyjsciowy czynnika VIII < 1%)

Parametr Niemowleta Mtlodsze Starsze dzieci Osoby Dorosli
(Srednia (n=5) dzieci (n=18) mlodociane (n=109)
+ odchylenie (n=30) (n=33)
standardowe

)

Skorygowany 2,2+0,6 1,8+0/4 20+0,5 21+0,6 2,2+0,6
odzysk,
narastajaco
(Adjusted
Incremental
Recovery),
przy Cmax
(IU/dl na
1U/kg)?

Okres 90+15 9,617 11,8+3,8 12,1+3.2 129+4,3
pottrwania (h)

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

W 0S0CZU PO
infuzji (1U/d])

Sredni czas 11,0+ 2,8 120+2,7 15,1+ 4,7 15,0+5,0 16,2+6,1
przebywania
leku

w organizmie

(h)

Objetosc 04+0,1 05+0,1 05+0,2 0,6+0,2 05+0,2
dystrybucji
w stanie
stacjonarnym
(dl/kg)

Klirens 39+09 48=15 38=15 41+1,0 36+12
(ml/kg*h)

2 Obliczane jako (Cmax — poziom wyjsciowy czynnika VIII) podzielony przez dawke w 1U/kg, gdzie
Cmax oznacza maksymalny poziom czynnika VIII po infuzji.

Bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ hemostatyczna produktu ADVATE u dzieci jest podobna
jak u dorostych pacjentow. Skorygowany odzysk i koncowy okres pottrwania (t%2) byt o okoto 20%
nizszy u matych dzieci (ponizej 6. roku zycia) niz u dorostych, co moze czgsciowo wynikac ze znanej
wyzszej objetosci 0socza na kilogram masy ciata u mtodszych pacjentow.

Obecnie nie sg dostepne dane farmakokinetyczne ze stosowania produktu ADVATE u uprzednio
nieleczonych pacjentow.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, uwzgledniajace wyniki badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania, badan toksycznosci ostrej, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, miejscowego
dziatania toksycznego oraz genotoksycznos$ci nie ujawniajg wystepowania szczegdlnego zagrozenia
dla cztowieka.

Badanie tolerancji miejscowej na krélikach wykazato, ze produkt ADVATE odtworzony w 2 ml
jatowej wody do wstrzykiwan jest dobrze tolerowany po podaniu dozylnym. Nieznaczne przemijajace
zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia obserwowano po podaniu do tetnicy i poza zyle.

Nie obserwowano jednak powiagzanych niekorzystnych zmian histopatologicznych, co wskazuje na
przejsciowy charakter tego zjawiska.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Proszek

Mannitol

Sodu chlorek

Histydyna

Trehaloza

Wapnia chlorek
Trometamol

Polisorbat 80

Glutation (zredukowany).

Rozpuszczalnik

Jalowa woda do wstrzykiwan.
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Wobec braku badan porownawczych, niniejszego produktu leczniczego nie wolno mieszaé¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

6.3 Okres waznos$ci
2 lata

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt nalezy zuzy¢ niezwtocznie po rekonstytucji. Jednak
gotowy roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze 25°C.

W okresie waznosci produkt mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (do 25°C) przez
pojedynczy okres nieprzekraczajacy 6 miesiecy. Datg zakonczenia przechowywania przez 6 miesigcy
w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym. Produktu nie wolno
ponownie umieszczac i przechowywac w lodowce.

6.4  Specjalne §rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: w celu ochrony przed §wiattem przechowywac fiolke
produktu w pudetku.

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT IlI: w celu ochrony przed $wiattem przechowywaé
zapieczetowany blister w opakowaniu zewnetrznym.

Warunki przechowywania produktu po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.

6.5 Rodzaj i zawartosé opakowania

Zar6éwno fiolka z proszkiem jak i fiolka zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika wykonane sg ze szkta
rodzaju | zamknigtego korkami z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej. Produkt jest

dostarczany w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- Produkt ADVATE z przyrzadem BAXJECT II: kazde opakowanie zawiera fiolke z proszkiem,
fiolke zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika i przyrzad do rekonstytucji preparatu (BAXJECT I1).
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6.6

Produkt ADVATE w systemie BAXJECT llI: kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia
system BAXJECT Il w zapieczetowanym blistrze (fiolka z proszkiem i fiolka zawierajaca 2 ml
rozpuszczalnika sg fabrycznie zmontowane z przyrzadem do rekonstytucji).

Szczegoélne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

ADVATE nalezy podawa¢ dozylnie po rekonstytucji produktu.

Rekonstytuowany roztwor nalezy obejrze¢ celem wykrycia nierozpuszczalnych zanieczyszczen i (lub)
zmiany barwy. Po rekonstytucji roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Nie nalezy stosowac roztwordw, ktore sg metne lub zawierajg osad.

W celu podania nalezy uzy¢ strzykawki z koncowka typu luer.

Stosowac w Ciaggu trzech godzin po rekonstytucji.

Roztworu po rekonstytucji nie przechowywa¢ w lodowce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

Rekonstytucja za pomoca przyrzadu BAXJECT Il

Mo

Do rekonstytucji preparatu nalezy stosowaé wylacznie jatowg wode do wstrzykiwan i przyrzad
do rekonstytucji preparatu znajdujacy Sie¢ w opakowaniu.

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

Stosowa¢ technike aseptyczng

Jezeli produkt znajduje si¢ w lodéwce, wyjac zardwno fiolke z proszkiem ADVATE jak i fiolke
z rozpuszczalnikiem z lodowki i pozostawi¢ je do osiggniccia temperatury pokojowej

(od 15°C do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydlem i ciepta woda.

Zdjac kapsle z fiolek proszku i rozpuszczalnika.

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

Bez dotykania zawartosci (Rys. a) otworzy¢ opakowanie z przyrzadem BAXJECT II odrywajac
papierowa pokrywe. Nie wyjmowac przyrzadu z opakowania. Nie stosowac, jesli przyrzad
BAXJECT II, system zabezpieczajacy jego jatowos¢ lub opakowania sg uszkodzone lub
wykazuja oznaki zepsucia.

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

z rozpuszczalnikiem. Chwyci¢ opakowanie za brzeg i §ciagna¢ je z przyrzadu BAXJECT II
(Rys. b). Nie zdejmowac¢ niebieskiej nakretki z przyrzadu BAXJECT II.

Do rekonstytucji nalezy uzywaé wytacznie jatowej wody do wstrzykiwan i przyrzadu do
rekonstytucji znajdujacych si¢ w opakowaniu. Majac BAXJECT II potaczony z fiolka
rozpuszczalnika, cato$¢ odwrocié tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ nad
przyrzadem. Biatym ostrzem z tworzywa sztucznego przebi¢ korek fiolki z proszkiem
ADVATE. Pod wptywem prozni rozpuszczalnik przemiesci si¢ do fiolki z proszkiem
ADVATE (Rys. c).
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Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym dopoki cata substancja nie rozpusci sie. Nalezy upewnié
sig, ze proszek ADVATE rozpuscit sie calkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie
przejdzie w catosci przez filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciagu
mniej niz 1 minuty). Po rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Rys. a Rys. b Rys. c
| ‘r‘-\il m '}
.|

J
o il
!

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT 11

N

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie zapieczetowana.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyjaé zapieczetowany blister (zawiera
fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem zmontowane fabrycznie z przyrzadem do rekonstytucji)
z lodowki i pozostawic je w temperaturze pokojowej (od 15 do 25°C).

Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Otworzy¢ opakowanie produktu ADVATE odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT IlI

z blistra.

Umiesci¢ produkt ADVATE na ptaskiej powierzchni z fiolka rozpuszczalnika znajdujaca si¢ na
gorze (Rys. 1). Fiolka rozpuszczalnika ma niebieski pasek. Nie zdejmowac¢ niebieskiego
wieczka do momentu otrzymania takiej instrukcji w kolejnym kroku.

Przytrzymujac jedna r¢ka produkt ADVATE w systemie BAXJECT I11, mocno docisna¢ druga
reka fiolke rozpuszczalnika, az system catkowicie zapadnie si¢ i rozpuszczalnik bedzie sptywat
do fiolki produktu ADVATE (Rys. 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

Sprawdzi¢, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym dopoki caty materiat nie rozpusci si¢. Nalezy upewnic si¢, ze proszek ADVATE
rozpuscit si¢ catkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci przez
filtr przyrzadu. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zazwyczaj w ciggu mniej niz 1 minuty). Po
rekonstytucji, roztwor jest przezroczysty, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.

Rys. 1

Podawanie

Stosowac technike aseptyczng
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O ile pozwalajg na to roztwor i opakowanie, produkty lecznicze podawane parenteralnie przed
podaniem nalezy sprawdzi¢ pod wzgledem obecno$ci czgsteczek statych. Nalezy stosowac jedynie
przezroczyste i bezbarwne roztwory.

1. Zdja¢ niebieska nakretke z przyrzadu BAXJECT 11 / systemu BAXJECT Ill. Nie wciggaé
powietrza do strzykawki. Potaczy¢ strzykawke z przyrzadem BAXJECT Il / systemem
BAXJECT III.

2. Catos¢ odwrocic (aby fiolka z rekonstytuowanym roztworem znalazta si¢ na gorze).

Whprowadzi¢ rekonstytuowany roztwor do strzykawki przez powolne odcigganie ttoka.

Odlaczy¢ strzykawke.

Potaczy¢ igle motylkowa ze strzykawka. Wstrzykiwac dozylnie. Roztwor nalezy podawaé

powoli, z szybkoscig zapewniajaca pacjentowi komfort i nie przekraczajaca 10 ml na minute.

Przed i podczas podawania produktu ADVATE nalezy zbada¢ tetno. W przypadku znacznego

przyspieszenia tgtna, zmniejszenie Szybkosci podawania lub przerwanie wstrzykiwania

zazwyczaj pozwala na szybkie ustgpienie objawow (patrz punkt 4.4 i 4.8).
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/03/271/010

EU/1/03/271/020

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

Data pierwszego pozwolenia: 2 marca 2004 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2013 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

20 lipca 2023 r.

Szczegotowa informacja 0 tym produkcie leczniczym jest dostepna na stronie internetowej
Europejskiej Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/.
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