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Behandling och profylax av blodning hos patienter med hemofili A
(medfodd brist pa faktor VIII). ADVATE ar indikerat for samtliga
aldersgrupper.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot det aktiva innehallsamnet eller mot nagot
hjalpamne som anges i avsnitt Innehall eller mot mus- eller
hamsterproteiner.

Dosering

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

Dosering

Dosen och substitutionsterapins 1angd beror pa svarighetsgraden
av faktor VIlI-bristen, blodningens lokalisering och utbredning samt
pa patientens kliniska tillstand.

Antalet enheter faktor VIII uttrycks i internationella enheter (IE),
vilka relateras till WHO-standarden for faktor VIll-produkter. Faktor
Vlll-aktiviteten i plasma uttrycks antingen som en procentandel
(relaterat till normal human plasma) eller i IE (relaterat till den
internationella standarden for faktor VIII i plasma).

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

Behandling vid behov

Berakningen av erforderlig dos faktor VIIl baseras pa den empiriska
upptackten att 1 IE faktor VIII per kg kroppsvikt okar aktiviteten av
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faktor VIII i plasma med 2 IE/dI. Foljande formel kan anvandas for
att berakna erforderlig dos:

Erforderlig dos (IE) = kroppsvikt (kg) x onskad okning av faktor VI
(%) x 0,5

| handelse av foljande hemorragiska handelser bor faktor VIl
-aktiviteten inte understiga den givna plasmaaktivitetsnivan (i % av
normal eller IE/dl) under motsvarande period. Foljande tabell 1 kan
anvandas som vagledning vid blodningsepisoder och kirurgiska

ingrepp:

Tabell 1 Doseringsvagledning vid blodningsepisoder och kirurgiska

ingrepp
Grad av blodning/  |[Erforderlig faktor VIlI- |Dosintervall (timmar)
typ av kirurgiskt ingre jniva /behandlingens langd
pp (% eller IE/dI) (dagar)
Upprepa injektionen
var 12-24 timme
Blodning (8-24 timme for
patienter yngre an
Tidig hemartros, 6 ar) under minst 1
. 20 -40 .
muskelblodning eller dag tills
munblddning. blodningsepisoden
(upplevd smarta)
upphort eller lakning
har uppnatts.
Upprepa injektionen
Mer omfattande var 12__24 t|mr"ne
(8-24 timme for
hemartros,
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Tabell 1 Doseringsvagledning vid blédningsepisoder och kirurgiska

ingrepp

muskelblodning eller
hematom.

30 - 60

patienter yngre an

6 ar) i 3-4 dagar eller
langre tills
smartlindring och den
akuta
rorelsebegransningen
havts.

Livshotande
blodningar.

60 - 100

Upprepa injektionen
var 8-24 timme
(6-12 timme for
patienter yngre an

6 ar) tills det kritiska
tillstandet ar
overvunnet.

Kirurgi

Mindre
Inklusive
tandutdragning.

30 - 60

Var 24 timme
(12-24 timme for
patienter yngre an 6
ar) under minst

1 dag, tills lakning
uppnatts.

Storre

80 - 100

Upprepa injektionen
var 8-24 timme

(6-24 timme for
patienter yngre an

6 ar) tills sarldkning
intratt, fortsatt
darefter behandlingen
| ytterligare minst 7
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Tabell 1 Doseringsvagledning vid blédningsepisoder och kirurgiska

ingrepp
(pre- och dagar for att
postoperativt) uppratthalla en faktor

Vlll-aktivitet pa
30 - 60 % (IE/dI).

Dos och intervall av administreringen bor anpassas till den kliniska
effekten i det enskilda fallet. Under sarskilda omstandigheter (t.ex.
vid forekomst av inhibitor i Iag titer) kan stérre mangder an de
beraknade enligt formeln behovas.

Under pagaende behandling rekommenderas bestamningar av
faktor VIlI-nivaer i plasma for att ge vagledning om erforderlig dos
och frekvens av upprepade injektioner. Noggrann kontroll av
substitutionsbehandlingen med analys av faktor VllI-aktivitet i
plasma ar nodvandig i handelse av storre kirurgiska ingrepp.
Enskilda patienter kan svara olika pa behandling med faktor VIII,
uppna olika nivaer av in vivo-recovery och uppvisa olika
halveringstider.

Profylax

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

Pediatrisk population

Doseringen for anvandning vid behov ar densamma for pediatriska
patienter (0 till 18 ar) som for vuxna patienter. For patienter under
6 ar rekommenderas doser pa 20 till 50 IE faktor VIII per kg
kroppsvikt 3 till 4 ganger per vecka for profylaxbehandling.
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Administreringssatt
ADVATE skall administreras intravenost. Om administrering sker av
annan an sjukvardspersonal kravs nédvandig traning.

Administreringshastigheten bor bestammas med hansyn till
patientens tillstand, maximalt 10 ml/min.

Efter beredning ar l6sningen klar, farglos och fri fran frammande
partiklar och har ett pH varde pa 6,7 till 7,3.

FOr anvisningar om beredning av lakemedlIet fore administrering,
se respektive SPC.

Varningar och forsiktighet

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

Overkénslighet

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

| handelse av chock ska medicinsk standardbehandling for chock
tillampas.
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Vid 6verkanslighetsreaktioner finns det mindre tid att reagera pa
genom att stoppa injektionen pa grund av den minskade
injektionsvolymen for ADVATE rekonstituerat i 2 ml sterilt vatten
for injektionsvatskor. Darfor rekommenderas forsiktighet vid
injektion av ADVATE rekonstituerat i 2 ml sterilt vatten for
injektionsvatskor, speciellt for barn.

Inhibitorer

Utveckling av neutraliserande antikroppar (inhibitorer) mot faktor
VIII ar en kand komplikation vid behandling av patienter med
hemofili A. Dessa inhibitorer ar vanligtvis IgG-immunoglobuliner
riktade mot den prokoagulerande effekten hos faktor VIII, och
kvantifieras i Bethesda-enheter (BE) per ml plasma med den
modifierade metoden. Risken att utveckla inhibitorer ar relaterad
till sjukdomens allvarlighetsgrad samt exponering for faktor VIII,
dar risken ar storst inom de 20 forsta exponeringsdagarna. |
sallsynta fall kan inhibitorer utvecklas efter mer an 100
exponeringsdagar.

Fall av aterkommande inhibitorer (lag titer) har observerats efter
byte fran en faktor VIII produkt till en annan hos tidigare
behandlade patienter med mer an 100 exponeringsdagar och med
inhibitorutveckling i anamnesen. Darfor rekommenderas att alla
patienter noga dvervakas med avseende pa férekomst av
inhibitorer nar man byter till en annan produkt.

Hur kliniskt relevant utvecklingen av inhibitorer ar beror pa
inhibitorns titer, dar 1ag titer, som forekommer dvergaende eller ar
konsekvent Iag, utgor en lagre risk for otillrackligt kliniskt svar an
hog titer.
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| allmanhet bor alla patienter som behandlas med
koagulationsfaktor VIlI-produkter foljas noggrant med avseende pa
utveckling av inhibitorer genom lampliga kliniska observationer och
laboratorietester. Om forvantade faktor VllI-nivaer i plasma inte
uppnas, eller om blddningar inte kontrolleras trots adekvat dos, bor
test for faktor VllI-inhibitorer utforas. Hos patienter med hoga
halter av inhibitorer ar faktor Vlll-behandlingen eventuellt inte
effektiv och andra behandlingsalternativ bor darfor overvagas.
Behandling av sadana patienter ska ske under dverinseende av
lakare med erfarenhet av hemofili och faktor VllI-inhibitorer.

Felaktig administrering av ADVATE

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

Kateterrelaterade komplikationer under behandlingen

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

Om hjélpamnen

Natrium

Detta lakemedel innehaller 10 mg natrium per injektionsflaska,

motsvarande 0,5 % av WHOs hogsta rekommenderat dagligt intag
(2 gram natrium for vuxna).
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Det ar starkt rekommenderat att notera namn och batchnummer
pa produkten varje gang ADVATE administreras till en patient, for
att bibehalla en koppling mellan patienten och lakemedelsbatchen.

Pediatrisk population
Informationen om varningar och forsiktighet galler bade vuxna och
barn.

Interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts med ADVATE.

Graviditet

Inga reproduktionsstudier pa djur har gjorts med faktor VIII. Da
hemofili A ar mycket sallsynt forekommande hos kvinnor finns
ingen erfarenhet av anvandning av faktor VIII under graviditet och
amning. Darfor ska faktor VIIl anvandas under graviditet och
amning endast da ett uttalat behov foreligger.

Amning

Inga reproduktionsstudier pa djur har gjorts med faktor VIII. Da
hemofili A ar mycket sallsynt forekommande hos kvinnor finns
ingen erfarenhet av anvandning av faktor VIII under amning. Darfor
ska faktor VIl anvéandas under amning endast da ett uttalat behov
foreligger.

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

Texten utskriven fran Fass.se 2024-05-21 23:08



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

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

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

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

Tabellbversikt éver biverkningar

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

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

spontana rapporter

Tabell 2 Frekvens av biverkningar i kliniska provningar och enligt

MedDRA-klassificering
av organsystem

Infektioner och infest
ationer

Biverkning Frekvens®
Influensa Mindre vanliga
Laryngit Mindre vanliga

Blodet och lymfsyste
met

Inhiberande FVIlI-anti
kroppar

Mindre vanliga (PTP)OI
Mycket vanliga (PUP)OI

Lymfangit

Mindre vanliga

Immunsystemet

Anafylaktisk reaktion

Ingen kand frekvens

Overkénslighet"

Ingen kand frekvens

Centrala och perifera

Huvudvark

Vanliga

nervsystemet Yrsel Mindre vanliga
Minnessvarigheter Mindre vanliga
Synkope Mindre vanliga
Darrningar Mindre vanliga
Migran Mindre vanliga
\F/;rs:drad smakupple Mindre vanliga
Ogon Ogoninflammation Mindre vanliga
Hjartat Palpitationer Mindre vanliga
Blodkarl Hematom Mindre vanliga

Blodvallningar

Mindre vanliga

Blekhet

Mindre vanliga

11
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spontana rapporter

Tabell 2 Frekvens av biverkningar i kliniska prévningar och enligt

MedDRA-klassificering
av organsystem

Biverkning

Frekvens®

Andningsvagar,
brostkorg och medias
tinum

Dyspné

Mindre vanliga

Magtarmkanalen

Diarré

Mindre vanliga

Smarta i ovre delen
av buken

Mindre vanliga

lllamaende Mindre vanliga
Krakningar Mindre vanliga
Hud och subkutan va |Pruritus Mindre vanliga
vhad Eksem Mindre vanliga

Hyperhidros

Mindre vanliga

Urtikaria

Mindre vanliga

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Feber

Vanliga

Perifert 0dem

Mindre vanliga

Brostsmarta

Mindre vanliga

Obehag i brostet

Mindre vanliga

Frossa

Mindre vanliga

Kanna sig underlig

Mindre vanliga

Hematom vid
karlpunktionsstallet

Mindre vanliga

Trotthet

Ingen kand frekvens

Reaktion vid
injektionsstallet

Ingen kand frekvens

Sjukdomskansla

Ingen kand frekvens

Undersokningar

Okat antal monocyter

Mindre vanliga

12
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Tabell 2 Frekvens av biverkningar i kliniska prévningar och enligt
spontana rapporter

MedDRA-klassificeringBiverkning Frekvens®
av organsystem

Koagulationsfaktor VI . _
e . D Mindre vanliga
I-nivan sankt

Minskad hematokrit Mindre vanliga
Onormalt , _
_ Mindre vanliga
laboratorietest
Skador och Komplikationer efter

Mindre vanliga
forgiftningar och behandling ! vani

behandlingskomplikat|BIgdning efter

. Mindre vanliga
ljoner behandling )

Reaktion vid
behandlingsstallet vid Mindre vanliga
behandling

a. Beraknat utifran det totala antalet patienter som fick ADVATE
(418).

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

C. Biverkningarna forklaras i avsnittet nedan.
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d. Frekvensen baseras pa studier med alla FVIlI-produkter, vilka
inkluderade patienter med svar hemofili A. PTP = previously
treated patients = patienter som har behandlats tidigare, PUP
= previously untreated patients = patienter som inte har
behandlats tidigare

Beskrivning av valda biverkningar

Biverkningar som &r relaterade till rester fran
tillverkningsprocessen

Av de 229 patienter som undersoktes for antikroppar mot protein
fran kinesiska hamsteraggceller (CHO-celler) visade 3 en statistiskt
signifikant uppatgaende trend av titrar, 4 visade bestaende eller
kortvariga toppar och en patient hade bade och men inga kliniska
symptom. Av de 229 behandlade patienter som undersoktes for
antikroppar mot murin 1gG visade 10 en statistiskt uppatgaende
trend, 2 visade en bestaende eller kortvarig topp och en patient
hade bade och. Fyra av dessa patienter rapporterade enstaka fall
av urtikaria, pruritus, eksem och nagot férhojda eosinofilnivaer
bland upprepade exponeringar for produkten som studerats.

Overkénslighet
Overkénslighetsreaktioner av allergityp, inklusive anafylaxi, har
yttrat sig genom yrsel, parestesi, utslag, rodnad, svullnad |

ansiktet, urtikaria och pruritus.

Pediatrisk population
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Utover utveckling av inhibitorer hos tidigare obehandlade
pediatriska patienter (PUP) och kateterrelaterade komplikationer
har inga aldersspecifika skillnader i biverkningar observerats under
de kliniska studierna.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Inga fall av Overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VI
har rapporterats.

Farmakodynamik

Faktor VIII / von Willebrand-faktorkomplexet bestar av tva molekyl
er (faktor VIl och von Willebrand-faktor) med olika fysiologiska
funktioner. ADVATE innehaller rekombinant koagulationsfaktor VIIi
(octocog alfa), ett glykoprotein som ar biologiskt ekvivalent med
det faktor VIII glykoprotein som finns i human plasma.

Octocog alfa ar ett glykoprotein bestaende av 2332 aminosyror
med en ungefarlig molekylvikt pa 280 kD. Vid infusion till en
hemofilipatient binds octocog alfa till endogen von
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Willebrand-faktor i patientens cirkulationssystem. Aktiverad faktor
VIII fungerar som en co-faktor for aktiverad faktor IX, vilken
paskyndar omvandlingen av faktor X till aktiverad faktor X.
Aktiverad faktor X omvandlar protrombin till trombin. Trombin i sin
tur omvandlar fibrinogen till fibrin och ett koagel kan bildas.
Hemofili A ar en kdnsbunden arftlig koagulationsstorning orsakad
av sankta nivaer av faktor Vlll-aktivitet och resulterar i blédningar i
leder, muskler eller inre organ, antingen spontant eller till foljd av
oavsiktligt eller kirurgiskt trauma. Plasmanivaerna av faktor VIII
kan hojas genom substitutionsterapi och darmed ge en tillfallig
korrigering av faktor VIlI-bristen och blodningstendensen.

Uppgifter om Immune Tolerance Induction (ITl) hos patienter med
inhibitorer har samlats in. Inom en understudie till PUP-studie
060103 dokumenterades ITl-behandlingar hos 11 PUP.
Retrospektiva genomgangar av journalerna har genomforts for 30
pediatriska forsokspersoner som fick ITI (i studie 060703). En
icke-interventionell prospektiv registrering (PASS-INT-004)
dokumenterade ITI hos 44 pediatriska och vuxna forsokspersoner
av vilka 36 slutforde ITl-behandlingen. Uppgifter visar att
immuntolerans kan uppnas.

| studien 060201 jamfordes tva profylaktiska
langtidsbehandlingsplaner hos 53 tidigare behandlade patienter:
en individualiserad farmakokinetiskt styrd dosregimen (inom ett
intervall mellan 20 och 80 IE faktor VIII per kg kroppsvikt i intervall
pa 72 + 6 timmar, n=23) och en profylaktisk standarddosregimen
(20 till 40 IE/kg var 48:e timme %= 6 timmar, n=30). Den
farmakokinetiskt styrda dosregimen (enligt en specifik formel) var
inriktad pa att uppratthalla en lagsta niva av faktor VIl pa = 1 %
under interdosintervallet pa 72 timmar. Data fran denna studie
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visar att dessa tva profylaktiska dosregimen ar jamforbara nar det
galler minskning av blodningsfrekvensen.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for ADVATE for alla grupper av
den pediatriska populationen for hemofili A (medfédd brist pa
faktor VIII) for “immuntoleransinduktion (ITl) hos patienter med
hemofili A (medfédd brist pa faktor VIII) som har utvecklat
inhibitorer mot faktor VIII” och "behandling och profylax mot
blédning hos patienter med hemofili A (medfédd brist pa faktor VIII
)" (information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

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

Totalt 195 forsdokspersoner med svar hemofili A (baseline faktor VIII
< 1 %) tillhandaholl farmakokinetiska parametrar som inkluderades
| den farmakokinetiska analysuppsattningen enligt protokoll.
Kategorierna for dessa analyser for spadbarn (1 manad till <2 ar),
barn (2 till <5 ar), aldre barn (5 till <12 ar), ungdomar (12 till <18
ar) och vuxna (18 ar och aldre) anvandes for att sammanstalla de
farmakokinetiska parametrarna dar aldern definierades som aldern
vid tidpunkten for PK-infusionen.
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Tabell 3 Sammanstallning av farmakokinetiska parametrar for
ADVATE per aldersgrupp med svar hemofili A (baseline faktor VIII
<1%)

Parameter Spadbarn [Barn Aldre barn [Ungdomar [Vuxna
(medelvar ((n=5) (n=30) |[((n=18) |(n=33) |(n=109)
de +
standarda
vvikelse)
Total AUC |1362,1+3|1180,0+4|1506,6+5|1317,1+4|1538,5+5
(IE-h/dl) 11,8 32,7 30,0 38,6 19,1
Adjusted | 2,2+0,6 | 1,8+0,4 | 2,0£0,5 | 2,1£0,6 | 2,2+0,6
increment
al

recovery
vidC (I

E/dl per

IE/kg)?

Halverings| 9,0x1,5 | 9,6x1,7 | 11,8+3,8 | 12,1+£3,2 | 12,9%4,3

tid (h)

Maximal |110,5+30,/90,8+19,1|100,5+25,(107,6+27,|{111,3+27,
plasmakon 2 §) 6 1
centration

efter infusi

on (IE/dl)

MRT (h) | 11,0x2,8 |12,0+x2,7 | 15,1+4,7 | 15,0£5,0 | 16,2+6,1
Distributio| 0,4+0,1 | 0,5+0,1 | 0,5+0,2 | 0,6+0,2 | 0,5+0,2
nsvolym vi
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Tabell 3 Sammanstallning av farmakokinetiska parametrar for
ADVATE per aldersgrupp med svar hemofili A (baseline faktor VIII
<1%)

Parameter Spadbarn [Barn Aldre barn [Ungdomar [Vuxna
(medelvar |(n=5) (n=30) |((n=18) |(n=33) (n=109)
de £
standarda
vvikelse)

d steady

state (dl/k

g)

Clearance | 3,9+09 | 4,8+1,5 | 3,8x1,5 | 4,1+x1,0 | 3,6%1,2
(ml/kg-h)

® Beréknad som (C__ - baseline faktor VIIl) delat pa dosen IE/kg,

dar Cax ar den hogsta matningen av faktor VIII.

Sakerheten och den hemostatiska effekten for ADVATE for den
pediatriska populationen liknar den hos vuxna patienter. Adjusted
recovery och terminal halveringstid (tl/z) var ca 20% lagre hos

smabarn (under 6-ars alder) an hos vuxna, vilket delvis kan bero pa
den kanda storre plasmavolymen per kg kroppsvikt hos yngre

patienter.

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

Prekliniska uppgifter
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Gangse studier avseende sakerhetsfarmakologi, akut toxicitet,
upprepad dos toxicitet, lokal toxicitet och gentoxicitet visade inte
nagra sarskilda risker for manniska.

Advate 250 IE2 ml /500 IE 2 ml /1000 IE 2 ml/ 1500 IE 2 ml: En
lokal toleransstudie pa kaniner visade att ADVATE rekonstituerat
med 2 ml sterilt vatten for injektionsvatskor tolereras val efter
intravends administration. En |att 6vergaende rodnad pa
administreringsstallet observerades efter intraarteriell applikation
samt efter paravends administration. Inga korrelerade negativa
histopatologiska forandringar kunde emellertid observeras, vilket
tyder pa att detta fynd ar 6vergaende till sin natur.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

Varje injektionsflaska innehaller nominellt 250, 500, 1000, 1500,
2000 resp. 3000 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA), octocog
alfa. Efter beredning innehaller ADVATE omkring 50 (250 IE, 5 ml),
100 (500 IE, 5 ml), 125 (250 IE, 2 ml), 200 (1000 IE, 5 ml), 250 (500
IE, 2 ml), 300 (1500 IE, 5 ml), 400 (2000 IE, 5 ml), 500 (1000 IE, 2
ml) 600 (3000 IE 5 ml, och 750 (1500 IE, 2 ml) IE human
koagulationsfaktor VIII (rDNA), octocog alfa, per ml.

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

Octocog alfa (human koagulationsfaktor VIII (rDNA)) ar ett renat
protein som bestar av 2332 aminosyror. Det ar tillverkat med
rekombinant DNA teknologi i ovarieceller fran kinesisk hamster
(CHO-celler). Tillverkad utan tillsats av nagra (exogena) human
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-eller animalderiverade proteiner i cellodlingsprocessen, reningen
och den slutliga formuleringen.

Hjalpamnen med kand effekt:
Detta lakemedel innehaller 0,45 mmol natrium (10 mg) per
injektionsflaska

Forteckning dver hjalpamnen
Pulver

Mannitol

Natriumklorid

Histidin

Trehalos

Kalciumklorid

Trometamol

Polysorbat 80

Glutation (reducerat)

Losningsmedel
Sterilt vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas skall detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel eller I0sningsmedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
2 ar.

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

Under hallbarhetstiden kan produkten férvaras i rumstemperatur
(vid hogst 25 °C) i upp till 6 manader. Den sista dagen i 6

manadersperioden for férvaring i rumstemperatur ska noteras pa
ytterkartongen. Lakemedlet far inte sattas tillbaka i kylskap igen.

Sarskilda férvaringsanvisningar

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

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

ADVATE i BAXJECT Ill; Forvara det forslutna blistret |
ytterkartongen. Ljuskansligt.

For forvaringsanvisningar efter beredning, se avsnitt Hallbarhet.

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
ADVATE skall administreras intravenost efter beredning av
produkten.

Efter beredning ska Iosningen inspekteras visuellt med avseende
pa frammande partiklar och/eller missfargning.

Efter beredning ska I6sningen vara klar, farglés och fri fran
frammande partiklar.

Losning som ar grumlig eller innehaller avlagringar ska inte
anvandas.

- For beredning behovs en spruta med luer-lock.
- Anvands inom tre timmar efter beredning.
" Far ej stallas i kylskap efter beredning.
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- Ej anvant [akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande

anvisningar.

Beredning med BAXJECT I

23

-~ Vid beredning anvand endast vatten for injektionsvatskor och

beredningshjalpmedlet som tillhandahalls i férpackningen.

- Anvand inte BAXJECT Il om sterilskydd eller forpackning ar

skadad eller visar nagot tecken pa averkan.

- Aseptisk teknik ska anvandas:

. Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta ut bade

injektionsflaskorna med ADVATE pulver och vatska ur
kylskapet och Iat dem uppna rumstemperatur (mellan 15°C
och 25°C).

. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.
. Ta bort hattorna fran injektionsflaskorna med pulver och

vatska.

. Rengor propparna med injektionstorkar. Stall flaskorna pa en

plan, ren yta.

. Oppna forpackningen pa BAXJECT Il genom att dra av

papperslocket utan att vidrora insidan (Fig. a). Tag inte ut
BAXJECT Il ur forpackningen. Anvand inte BAXJECT Il om

sterilskydd eller forpackning ar skadad eller visar nagot tecken
pa averkan.

. Vand pa forpackningen och tryck den genomskinliga

plastspetsen genom vattenflaskans gummipropp. Ta tag i
forpackningens kanter och dra bort férpackningen fran
BAXJECT Il (Fig. b). Avlagsna inte den bla hattan fran BAXJECT
Il
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7. Endast det steriliserade vatten for injektionsvatskor och det

beredningshjalpmedel som bifogas i forpackningen skall
anvandas vid beredning. Vand pa hela systemet med BAXJECT
|l fastsatt vid vattenflaskan sa att vattenflaskan hamnar 6verst.
Tryck den vita plastspetsen genom ADVATE-pulverflaskans
gummipropp. Vattnet kommer att sugas in i
ADVATE-pulverflaskan genom vakuum (Fig. c).

. Rotera flaskan forsiktigt tills allt pulver ar upplost. Se till att

ADVATE-pulvret ar fullstandigt upplost, annars kan inte all
fardigberedd 16sning passera igenom filtret. Produkten ldses
upp shabbt (vanligtvis pa mindre dn 1 minut). Efter beredning
skall l6sningen vara klar, farglos och fri fran frammande
partiklar.

Fig. a Fig. b Fig. c

: v
T A=
. "
7 |

Beredning med BAXJECT llI

24

" Anvand inte om inte locket pa blistret ar helt forslutet

. Om produkten fortfarande forvaras i kylskap: ta det forslutna

blistret (som innehaller injektionsflaskor med pulver och vatska
ihopsatta med beredningssystemet) ur kylskapet och Iat det
uppna rumstemperatur (mellan 15 °C och 25 °C).

2. Tvatta handerna noggrant med tval och varmt vatten.
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3. Oppna forpackningen med ADVATE genom att dra av locket. Ta
ut BAXJECT Il ur blistret.

4. Placera ADVATE pa en plan yta med vattenflaskan 6verst (Fig.
1). Vattenflaskan har en bla rand. Ta inte av den bla hattan
forran du uppmanas att gora det i ett senare steq.

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

6. Kontrollera att allt vatten har overforts. Snurra flaskan
forsiktigt tills allt pulver har Iosts upp. Se till att ADVATE
pulvret ar fullstandigt upplost, annars kan inte all fardigberedd
|0sning passera igenom filtret. Produkten 10ses upp shabbt
(vanligtvis pa mindre &n 1 minut). Efter beredningen skall
|6sningen vara klar, fargl6s och fri fran frammande partiklar.

Fig. 1 Fig. 2 Fig. 3
; (”q
i ¥ %a_

Administrering:
Anvand aseptisk teknik:

Parenterala lakemedel ska inspekteras avseende forekomst av

partiklar fore administrering nar lésningen och behallaren sa
tillater. Endast I6sning som ar klar och farglos ska anvandas.
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1. Avlagsna den bla hattan fran BAXJECT II/BAXJECT IlI. Dra inte in
luft i sprutan. Koppla sprutan till BAXJECT II/BAXJECT lII.

2. Vand pa systemet (sa att flaskan med fardigberedd l6sning
hamnar Overst). Dra in den fardigberedda |0sningen i sprutan
genom att sakta dra ut kolven..

3. Tag loss sprutan.

4. Koppla en "butterfly"-nal till sprutan. Injicera intravenost.
Losningen skall administreras langsamt, i en hastighet som
bestams med hansyn till patientens tillstand, och far gj
overskrida 10 ml per minut. Pulsen bor tas fore och under
administreringen av ADVATE. | handelse av en markant okning
brukar en minskning av administreringshastigheten eller ett
tillfalligt avbrott av injektionen fa symptomen att snabbt
forsvinna (se avsnitt Varningar och forsiktighet och Biverkning
ar).

Forpackningsinformation

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1000 IE (2 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, 5879:22, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
1 styck kombinationsférpackning (fri prissattning), tillhandahalls ej
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1000 IE (5 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, tillhandahalls ej

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1500 IE (2 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, 8794:71, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
1 styck kombinationsférpackning (fri prissattning), tillhandahalls ej
Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 1500 IE (5 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver
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1 styck injektionsflaska, tillhandahalls ej

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 2000 IE Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, 11710:19, F, Ovriga forskrivare: tandlékare

1 styck kombinationsforpackning, tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 250 IE (2 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, 1505:99, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
1 styck kombinationsforpackning, tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 250 IE (5 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, tillhandahalls ej

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, 16sning 3000 IE Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, 17541:16, F, Ovriga forskrivare: tandlékare

1 styck kombinationsforpackning, tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, I16sning 500 IE (2 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, 2963:74, F, Ovriga forskrivare: tandlakare
1 styck kombinationsforpackning, tillhandahalls ej

Pulver och vatska till injektionsvatska, I16sning 500 IE (5 ml) Vitt till
qulvitt frystorkat pulver

1 styck injektionsflaska, tillhandahalls ej

1 styck injektionsflaska (fri prissattning), tillhandahalls ej
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