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1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADVATE 250 I.E./5 ml Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 500 I.E./5 ml Pulver und L&sungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
ADVATE 2 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 3 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-
mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG
ADVATE 250 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthalt nomi-
nal 250 I.E. des rekombinanten Blutgerin-
nungsfaktors VIII (rDNS) Octocog alfa. Nach
Rekonstitution mit 5 ml Lésungsmittel enthélt
ADVATE ungefahr 50 |.E./ml des Blutgerin-
nungsfaktors VIl vom Menschen (rDNS)
Octocog alfa.

ADVATE 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nomi-
nal 500 I.E. des rekombinanten Blutgerin-
nungsfaktors VIII (rDNS) Octocog alfa. Nach
Rekonstitution mit 5 ml L&sungsmittel enthalt
ADVATE ungeféhr 100 I.E./ml des Blutgerin-
nungsfaktors VIII vom Menschen (r-DNS)
Octocog alfa.

ADVATE 1 000 I.E./5 ml Pulver und L&sungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nomi-
nal 1 000 I.E. des rekombinanten Blutgerin-
nungsfaktors VIII (rDNS) Octocog alfa. Nach
Rekonstitution mit 5 ml L&sungsmittel enthalt
ADVATE ungefahr 200 I.E./ml des Blutgerin-
nungsfaktors VIII vom Menschen (r-DNS)
Octocog alfa.

ADVATE 1 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Jede Durchstechflasche enthalt nomi-
nal 1 500 I.E. des rekombinanten Blutgerin-
nungsfaktors VIII (rDNS) Octocog alfa. Nach
Rekonstitution mit 5 ml Lésungsmittel enthalt
ADVATE ungefahr 300 I.E./ml des Blutgerin-
nungsfaktors VIII vom Menschen (r-DNS)
Octocog alfa.

ADVATE 2 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthalt nomi-
nal 2 000 I.E. des rekombinanten Blutgerin-
nungsfaktors VIl (rDNS) Octocog alfa. Nach
Rekonstitution mit 5 ml Ldsungsmittel enthalt
ADVATE ungeféhr 400 I.E./ml des Blutgerin-
nungsfaktors VIII vom Menschen (r-DNS)
Octocog alfa.

ADVATE 3 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungs-

mittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthalt nomi-
nal 3 000 I.E. des rekombinanten Blutgerin-
nungsfaktors VIII ((DNS) Octocog alfa. Nach
Rekonstitution mit 5 ml Lésungsmittel enthélt
ADVATE ungeféhr 600 I.E./ml des Blutgerin-
nungsfaktors VIII vom Menschen (r-DNS)
Octocog alfa.
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Die Aktivitat (Internationale Einheiten) wird
unter Verwendung des chromogenen Assays
des Europaischen Arzneibuchs bestimmt.
Die spezifische Aktivitat von ADVATE betragt
ca. 4 520-11 300 I.E./mg Protein.
Octocog alfa (Blutgerinnungsfaktor VIII vom
Menschen (-DNS)) ist ein gereinigtes Pro-
tein aus 2 332 Aminoséuren. Es wird mittels
rekombinanter DNS-Technologie in Ovarial-
zellen des chinesischen Hamsters (CHO)
hergestellt, ohne Zusatz eines (exogenen)
menschlichen oder tierischen Proteins wéah-
rend des Zellkultur-Prozesses, der Reinigung
und der Endformulierung.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt 0,45 mmol Na-
triumchlorid (10 mg) und 0,5 mg Polysor-
bat 80 pro Durchstechflasche.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe, Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung
einer Injektionslésung.

Pulver: weiBe bis gelbliche, pulvrige Sub-
stanz
Lésungsmittel: klare, farblose Lésung

Nach der Rekonstitution ist die Losung klar,
farblos und frei von Fremdkorpern. Sie hat
einen pH-Wert zwischen 6,7 und 7,3.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen
bei Patienten mit Hdmophilie A (angeborener
Faktor-VllI-Mangel). ADVATE ist fur alle Al-
tersgruppen indiziert.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung muss unter der Uberwa-
chung eines Arztes erfolgen, der mit der
Behandlung der Hamophilie vertraut ist. Fur
den Fall einer Anaphylaxie muss eine ent-
sprechende Notfallausristung unmittelbar
zur Verflgung stehen.

Uberwachung der Therapie

Wahrend des Behandlungsverlaufes ist zur
Festlegung der zu verabreichenden Dosis
und der Haufigkeit der Injektionen eine an-
gemessene Bestimmung der Faktor-VIII-
Plasmaspiegel angeraten. Das Ansprechen
der jeweiligen Patienten auf Faktor VIIl kann
variieren, was sich in unterschiedlichen Halb-
wertszeiten und Wiederfindungsraten zeigt.
Die auf dem Korpergewicht basierende
Dosis muss bei untergewichtigen oder Uber-
gewichtigen Patienten mdglicherweise an-
gepasst werden. Besonders bei groBeren
chirurgischen Eingriffen ist eine genaue Uber-
wachung der Substitutionstherapie mittels
Gerinnungsanalyse (Bestimmung der Fak-
tor-VIII-Aktivitat im Plasma) unerlésslich.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionsthe-
rapie richten sich nach dem Schweregrad
des Faktor-VIlI-Mangels, nach dem Ort und
dem AusmaB der Blutung und dem Klinischen
Zustand des Patienten.

Die Zahl der zu verabreichenden Einheiten
des Faktors VIII wird in Internationalen Ein-

heiten (I.E.) angegeben, entsprechend dem
derzeitigen WHO-Konzentrat-Standard fur
Faktor-VIiI-Produkte. Die Faktor-VIII-Aktivitat
im Plasma wird entweder als Prozentsatz
(relativ zur Aktivitat normalen menschlichen
Plasmas) oder vorzugsweise in Internationa-
len Einheiten (relativ zu einem Internationalen
Standard fUr Faktor VIII im Plasma) angege-
ben.

Eine Internationale Einheit (I.E.) der Fak-
tor-VIII-Aktivitdt entspricht der Menge an
Faktor VIII in einem ml normalem mensch-
lichen Plasma.

Bedarfsbehandlung

Die Berechnung der erforderlichen Fak-
tor-VIll-Dosis basiert auf dem empirischen
Befund, dass 1 I.E. Faktor VIII pro kg Kérper-
gewicht die Faktor-VIII-Aktivitat im Plasma
um 2 |.E./dl erhoht. Die erforderliche Dosis
wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche Einheiten (I.E.)
= Kdrpergewicht (kg) x gewlnschter
Faktor-VIlI-Anstieg (%) x 0,5

Die zu verabreichende Dosis und die Haufig-
keit der Anwendung sollten sich stets nach
der individuellen klinischen Wirksamkeit
richten. Unter bestimmten Umsténden (z. B.
Anwesenheit eines niedrigen Inhibitortiters)
kénnen héhere Dosierungen als die mit der
Formel berechneten notwendig sein.

Bei folgenden hdmorrhagischen Ereignissen
soll die Faktor-VIll-Aktivitat im entsprechen-
den Zeitraum nicht unter die angegebenen
Plasmaspiegel (in % der Norm oder in I.E./
dl) sinken. Die folgende Tabelle (Tabel-
le 1) enthélt Richtwerte flr die Dosierung bei
Blutungen und chirurgischen Eingriffen:

Siehe Tabelle 1 auf Seite 2

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei
Patienten mit schwerer H&mophilie A sollen
Dosen zwischen 20 und 40 |.E. Faktor VIII
pro kg Ko&rpergewicht im Abstand
von 2-3 Tagen gegeben werden.

In einigen Fallen kénnen, besonders bei
jungeren Patienten, haufigere Injektionen
oder héhere Dosen erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei der Bedarfsbehandlung
von péadiatrischen Patienten (im Alter
von O bis 18 Jahren) ist die gleiche wie bei
erwachsenen Patienten. Bei Patienten unter
sechs Jahren wird zur Prophylaxe die Gabe
von Dosen zwischen 20 und 50 I.E. Fak-
tor VIl pro kg Korpergewicht drei- bis viermal
wadchentlich empfohlen.

Art der Anwendung

Intravendse Anwendung. Wenn es nicht
durch medizinisches Personal verabreicht
werden soll, ist vorher ein entsprechendes
Training erforderlich.

Die Verabreichungsgeschwindigkeit soll sich
nach dem Befinden des Patienten richten,
wobei eine maximale Injektionsrate
von 10 ml/min nicht Uberschritten werden
sollte.

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimit-
tels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.
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Tabelle 1. Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und Operationen

Grad der Blutung / Erforderlicher Haufigkeit der Dosierung (Stunden) /

Art des chirurgischen | Faktor-VIII- Behandlungsdauer (Tage)

Eingriffs Plasmaspiegel
(% oder L.E./dI)

Blutung

Gelenkblutung im 20-40 Injektion alle 12-24 Stunden (8—24 Stunden

Frahstadium, Muskel- bei Patienten unter 6 Jahren) fir mind. 1 Tag

blutungen oder wiederholen, bis die Blutung — angezeigt

Blutungen im Mund. durch Schmerzen — abgeklungen oder

Heilung erreicht ist.

Ausgepragtere Gelenk- | 30-60 Injektion alle 12—-24 Stunden (8—-24 Stunden

blutung, Muskelblutung bei Patienten unter 6 Jahren) fir 3—4 Tage

oder Hamatom. oder langer wiederholen, bis die Schmerzen
und die akute Beeintrachtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche 60-100 Injektion alle 8—24 Stunden (6-12 Stunden

Blutungen. bei Patienten unter 6 Jahren) wiederholen, bis

die Gefahr flr den Patienten vorUber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden (12-24 Stunden bei

EinschlieBlich Zahn- Patienten unter 6 Jahren) fir mind. 1 Tag bis

extraktion. die Wundheilung erreicht ist.

GréBere Eingriffe 80-100 Injektion alle 8—24 Stunden (6-24 Stunden
(pra- und post- bei Patienten unter 6 Jahren) bis zu ange-
operativ) messener Wundheilung wiederholen, dann

Therapie fir mind. 7 Tage fortsetzen, um eine
Faktor-VIII-Aktivitat von 30-60 % (I.E./dl)
aufrechtzuerhalten.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktionen gegen
Maus- oder Hamsterproteine.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruickverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeit

Es sind Falle von allergischen Uberemp-
findlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Ana-
phylaxie, nach Anwendung von ADVATE
berichtet worden. Das Produkt enthalt
Spuren von Maus- und Hamsterproteinen.
Wenn Symptome einer Uberempfindlichkeits-
reaktion auftreten, sollen die Patienten die
Behandlung sofort abbrechen und ihren Arzt
kontaktieren. Sie sollen Uber die frihen An-
zeichen einer Uberempfindlichkeitsreaktion
wie z. B. Ausschlag, generalisierte Urtikaria,
Engegefuhl in der Brust, Keuchatmung,
Hypotonie und Anaphlaxie aufgeklart sein.

Im Falle eines Schocks sollte die medizi-
nische Standardschocktherapie durchgefihrt
werden.

Inhibitoren

Die Bildung von neutralisierenden Antikor-
pern (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine
bekannte Komplikation bei der Behandlung
von Patienten mit Hamophilie A. Diese Inhi-
bitoren sind stets gegen die prokoagulato-
rische Aktivitdt von Faktor VIII gerichtete

IgG-Immunglobuline, die in Bethesda-Ein-
heiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines
modifizierten Assays quantifiziert werden.
Das Risiko, Inhibitoren zu entwickeln, korre-
liert mit dem Schweregrad der Erkrankung
sowie der Exposition gegentiber dem Fak-
tor VIII. Das Risiko ist innerhalb der ersten
50 Expositionstage am gréBten. Es bleibt
wahrend des gesamten Lebens bestehen,
auch wenn es nur gelegentlich auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwick-
lung ist abhangig vom Titer des Inhibitors,
wobei niedrigtitrige Inhibitoren ein geringeres
Risiko eines ungentgenden klinischen An-
sprechens aufweisen als solche mit hohem
Titer.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit
Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurden,
sorgféltig mittels klinischer Befunde und mit
geeigneten Labortests hinsichtlich der Ent-
wicklung von Inhibitoren Uberwacht werden.
Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht
erreicht wird oder die Blutung nicht durch
die Verabreichung einer geeigneten Dosis
gestillt werden kann, sollte der Patient auf
Faktor-VIll-Hemmkd&rper hin untersucht
werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitor-
spiegeln kann die Faktor-VIll-Therapie un-
wirksam sein und es mussen andere Thera-
piemdglichkeiten in Betracht gezogen wer-
den. Die Behandlung solcher Patienten
sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit
Hamophilie und mit Inhibitoren gegen Fak-
tor VIII haben.

Kardiovaskulare Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovas-
kuldren Risikofaktoren kann eine Substituti-
onstherapie mit Faktor VIl das kardiovasku-
lare Risiko erhdhen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

4.8 Nebenwirkungen

Katheterbedingte Komplikationen

Falls ein zentralvendser Zugang erforderlich
sein sollte, ist auf Komplikationen, z.B. lo-
kale Infektionen, Bakteriéamie und Katheter-
thrombose zu achten.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen

Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Natrium
pro Durchstechflasche, entsprechend 0,5 %
der von der WHO fiUr einen Erwachsenen
empfohlenen maximalen téglichen Natrium-
aufnahme von 2 g.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Ver-
abreichung von ADVATE den Namen und die
Chargennummer des Produkts zu notieren,
damit jederzeit ein Zusammenhang zwischen
Patient und Produktcharge hergestellt wer-
den kann.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und Vor-
sichtsmaBnahmen gelten fir Erwachsene
und Kinder gleichermalen.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen von Arznei-
mitteln, die humanen Gerinnungsfaktor VIII
(rDNA) enthalten, mit anderen Arzneimitteln
bekannt.

Stillzeit

Tierexperimentelle Reproduktionsstudien
wurden mit Faktor VIII nicht durchgefthrt.
Aufgrund des seltenen Auftretens der Hamo-
philie A bei Frauen liegen Uber die Anwen-
dung von Faktor VIl wéhrend der Schwan-
gerschaft und Stillzeit keine Erfahrungen vor.
Deshalb sollte in der Schwangerschaft und
Stillzeit Faktor VIII nur bei eindeutiger Indi-
kationsstellung angewendet werden.

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

ADVATE hat keinen oder einen zu vernach-
l&ssigenden Einfluss auf die Verkehrsttichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die klinischen Studien fur ADVATE wurden
mit 418 Patienten durchgeflhrt, die ADVATE
mindestens einmal angewendet haben.
Dabei wurden insgesamt 93 Félle von un-
erwilinschten Arzneimittelwirkungen (ADR)
gemeldet. Die am haufigsten aufgetretenen
ADR waren die Entwicklung von neutralisie-
renden Antikdrpern gegen Faktor VIII (Inhibi-
toren), Kopfschmerzen und Fieber.

Uberempfindlichkeits- oder allergische Reak-
tionen (wie z. B. Angioddeme, Brennen und
Stechen an der Infusionsstelle, Frosteln,
Hitzegefuhl, generalisierte Urtikaria, Kopf-
schmerzen, Ausschlag, Hypotonie, Lethar-
gie, Ubelkeit, nervose Unruhe, Tachykardie,
Engegefihl in der Brust, Paraesthesie, Er-
brechen, Keuchatmung) wurden selten be-
obachtet und kénnen in manchen Féllen zu
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schvyergn anaphylaktll'lsohen Reaktionen (sin- Tabelle 2. Haufigkeit der Nebenwirkungen in klinischen Studien und aus spontanen

schlieBlich Schock) fhren. Meldungen

Moglich ist auch die Bildung von Antikdrpern MedDRA Standard Nebenwirkung Haufigkeita

gegen Maus- und Hamsterproteine mit den Systemorganklasse

entsprechenden Uberempfindlichkeitsreak- -

tionen. Infektionen und parasitére | Influenza Gelegentlich

Bei Patienten mit Hamophilie A, die mit Fak- Erkrankungen Kehlkopfentziindung Gelegentiich -

tor VI, einschlieBlich ADVATE, behandelt Erkrankungen des Blutes Faktor-Vil-Inhibition (;e'ege[‘“'?h (PTPsy

werden, kénnen sich neutralisierende Anti- und des Lymphsystems ehr haufig (PUPs)

korper (Inhibitoren) entwickeln (siehe Ab- Lymphangitis Gelegentlich

Sthnitt_ 55121-. Bei A;ﬁrfteg solcher Inhibitoren Erkrankungen des Anaphylaktische Reaktion’ Nicht bekannt

wird sich dieser Zustand in einem unzurei- - - .. ;

chenden klinischen Ansprechen manifestie- Immunsystems Uberempfindlichkeit® Nicht bekannt

ren. In diesem Fall wird empfohlen, Kontakt Kopfschmerzen Haufig

mit einem auf Hamophilie spezialisierten Schwindel Gelegentlich

Zentrum aufzunehmen. Gedachtnisstérungen Gelegentlich

Tabellarische Zusammenfassung der Neben- Erkrankungen des Synkope Gelegentlich

wirkungen Nervensystems -

E—— Tremor Gelegentlich

Tabelle 2 gibt die Haufigkeit der Nebenwir- Miaran Gelegentlich

kungen in klinischen Studien sowie aus grane clegentic

spontanen Meldungen an und folgt dabei der Geschmacksstérungen Gelegentlich

Systemorganklassifizierung der MedDRA-Ter- Augenerkrankungen Augenentziindung Gelegentlich

minologie (SOC und bevorzugte Begriffe). Herzerkrankungen Palpitationen Gelegentlich

Die Haufigkeit wurde nach folgenden Krite- Hamatom Gelegentlich

(”:? /?g\évgli';e: ng)r gzg&%&&agn /qaggg GefaBerkrankungen Hitzewallungen Gelegentlich

bis < 1/100), selten (= 1/10 000 bis Blasse Gelegentlich

< 1/1 000), sehr selten < 1/10 000), nicht Erkrankungen der Atem- | Atemnot Gelegentlich

bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver- wege, des Brustraums

flgbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb und Mediastinums

der Haufigkeiten sind die Nebenwirkungen Durchfall Gelegentlich

nach absteigender Schwere aufgefiihrt. -

Erkrankungen des Oberbauchschmerzen Gelegentlich

Siehe Tabelle 2 Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Gelegentlich

Beschreibung einzelner Nebenwirkungen Erbrechen Gelegentlich

Spezifische Nebenwirkungen aufgrund her- Juckreiz Gelegentlich

stellungsbedingter Riickstdnde Erkrankungen der Haut -

Von den 229 behandelten, auf Antikorper und des Ulgwterhaut— I:!autaussohlag Gelegentlich

gegen CHO-Zellprotein getesteten Patienten gewebes UbermaBiges Schwitzen Gelegentlich

zeigten 3 in der linearen Regressionsanalyse Urtikaria Gelegentlich

einen statistisch signifikanten Aufwartstrend Ficber Haufig

der Titer. 4 dieser Patienten wiesen anhal- - m -

tende Peaks oder voriibergehende Spitzen Peripheres Odem Gelegentlich

auf, ein Patient zeigte beides, wies aber Brustschmerzen Gelegentlich

keinerlei klinische Symptorj@ auf. Von Brustkorbbeschwerden Gelegentlich

den 229 behandelten, auf Antikdrper geglen Allgemeine Erkrankungen Schiittelfrost Gelegentlich

murines IgG getesteten Personen, zeig- und Beschwerden am

ten 10 einen statistisch signifikanten Auf- Verabreichungsort Anomales Gefihl Gelegentlich

wartstrend der Titer, 2 der Patienten wiesen Hamatom an der GefaBpunktionsstelle Gelegentlich

einen anhaltenden Peak oder eine voruber- Miidigkeit' Nicht bekannt

gehende Spitze auf, ein Patient zeigte bei- - — - -

des. Bei 4 dieser Patienten wurde nach Reaktion an der Injektionsstelle Nicht bekannt

wiederholter Verabreichungen des Studien- Unwohlsein’ Nicht bekannt

produkts vereinzelt Gber das Auftreten von Erhohte Monozytenzahl Gelegentlich

Urt|.ll<ar|a, Pruritus, Hlautau_sschlag und eine Abfall des Blutgerinnungsfaktors Vil Gelegentlich

erhdhte Anzahl eosinophiler Granulozyten Untersuchungen . - :

berichtet. Hamatokritabfall Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen Aufféllige Laborwerte Gelegentlich

Uberempfindlichkeitsreaktionen vom aller- Verletzung, Vergiftung und Komplikationen nach der Behandlung Gelegentlich

gischen Typ, einschlieBlich Anaphylaxie, durch Eingriffe bedingte | Blutung nach der Behandlung Gelegentlich

auBern sich in Schwindel, Parasthesien, Komplikationen Reaktion am Verabreichungsort Gelegentlich

Hautausschlag, Hitzegefuhl, Schwellungen

des Gesichts, Urtikaria und Juckreiz. a) Berechnet anhand der Summe der Patienten, die ADVATE in klinischen Studien erhielten (418), mit

Kinder und Jugendiliche Ausnahme der Nebenwirklu[\gen, die im Rahmen der Uberwachung nach dem Inverkehrbringen

Es wird erwartet, dass Haufigkeit, Art und fe'stge"stelllt W'urdenlund mit gekenn;elchnet sind. ' '

Schwere von Nebenwirkungen bei Kindern b) Dlue Hauflgkelt baﬁler‘[ auf Studien mit allen FVIII-Erodukten, wozu auch Patienten mit S(?hwerer

die gleichen sind wie bei Erwachsenen. Hgmophllle A gehqrten. PTPs = vorbehgndel?e Patienten, PUPs = zuvor unbehandelte Patienten.

AuBer bei der Entwicklung von Inhibitoren c) Die ADRs werden im folgenden Ablschnltt erlautert. . .

bei zuvor unbehandelten padiatrischen Pa- d) Delr unerwar‘[etg Abfall des lBIutgennnungsfakltorl—VIlII—Sp|egels trat postgperaﬂv (1Q.—14. polstope-

tienten (PUPs) und katheterbedingten Kom- rativer Teig) bei einem Patlentlen unter kontinuierlicher ADVATE—Infu3|on auf. 'Dle Blutgerlnnung

plikationen wurden in den Klinischen Studien wurde \(vahrend der ganzen Zglt aufrechterhalten und §owoh| die lFaktor—VIII—'SplegeI im Plasma als
. o ) . auch die Clearance-Rate zeigten am 15. postoperativen Tag wieder ausreichende Werte. Nach

keine altersspezifischen Unterschiede in den Beendi der kontinuierlichen Infusi den Tests auf Faktor-Vill-Inhibit durchaefiihrt und

Nebenwirkungen beobachtet. eendigung der kontinuierlichen Infusion wurden Tests auf Faktor nhibitoren durchgeftihrt un

waren am Ende der Studie negativ.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groB3er
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels. Angehorige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber das
Bundesinstitut flr Impfstoffe und biomedi-
zinische Arzneimittel, Paul-Ehrlich-Institut,
Paul-Ehrlich-Str. 51-59, 63225 Langen,
Tel: +49 6103 77 O, Fax: +49 6103 77 1234,
Website: www.pei.de anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Symptome durch Uberdosierung mit rekom-
binantem Blutgerinnungsfaktor VIII vom
Menschen sind nicht bekannt.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antiha-
morrhagika: Blutgerinnungsfaktor VIII,
ATC-Code: B02BD02

Wirkmechanismus

ADVATE enthalt rekombinanten Blutgerin-
nungsfaktor VIII (Octocog alfa), ein Glyko-
protein das aquivalent zum Glykoprotein ist,
das im menschlichen Plasma auftritt. Oc-
tocog alfa ist ein Glykoprotein mit einem
Molekulargewicht von ca. 280 kD, das
aus 2 332 Aminoséauren besteht.

Der Faktor-Vlll/von-Willebrand-Faktor-Kom-
plex besteht aus zwei Proteinen (Faktor VIII
und von-Willebrand-Faktor) mit unterschied-
lichen physiologischen Funktionen. Wird
einem Hamophilie-A-Patienten Faktor VIII
injiziert, so bindet sich dieser im Blutkreislauf
an den endogenen von-Willebrand-Faktor.
Der aktivierte Faktor VIII wirkt als Cofaktor
fUr den aktivierten Faktor IX und beschleunigt
die Bildung von aktiviertem Faktor X aus
Faktor X. Der aktivierte Faktor X wandelt Pro-
thrombin in Thrombin um. Dieses setzt dann
Fibrin aus Fibrinogen frei und die Gerinnsel-
bildung kann erfolgen. Hamophilie A ist eine
geschlechtsgebundene, erbliche Stérung
der Blutgerinnung aufgrund erniedrigter Fak-
tor VIII:C-Spiegel. Dies fuhrt, entweder
spontan oder in Folge unfalloedingter oder
chirurgischer Traumata, zu starken Blutun-
gen in Gelenken, Muskeln oder inneren

Organen. Die Faktor-VllI-Plasmaspiegel
werden durch die Substitutionstherapie er-
hoht, wodurch eine voribergehende Korrek-
tur des Faktor-VIll-Mangels und der Blu-
tungsneigung erfolgt.

Es gilt zu beachten, dass die annualisierte
Blutungsrate (ABR) zwischen den verschie-
denen Faktorkonzentraten und zwischen den
verschiedenen klinischen Studien nicht ver-
gleichbar ist.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Es wurden Daten zur Immuntoleranzinduk-
tion (IT1) bei Patienten mit Inhibitoren erfasst.
In einer Teilstudie der PUP-Studie 060103
wurden ITI-Behandlungen bei 11 PUPs
dokumentiert. Eine retrospektive Auswertung
von Patientendaten erfolgte fur 30 padia-
trische Probanden mit ITI (in Studie 060703).
Ein nicht-interventionelles prospektives Re-
gister (PASS-INT-004) dokumentierte ITI bei
44 péadiatrischen und erwachsenen Proban-
den, von denen 36 eine ITI-Behandlung ab-
schlossen. Die Daten zeigen, dass eine
Immuntoleranz erreicht werden kann.

In Studie 060201 wurden zwei Langzeit-
prophylaxe-Behandlungsschemata bei
53 PTPs verglichen: ein individualisiertes
PK-basiertes Dosierungsregime (innerhalb
eines Bereichs von 20 bis 80 |.E. des Fak-
tors VIII pro kg Kérpergewicht in Intervallen
von 72 + 6 Stunden, n = 23) mit einem
standardmaBigen Prophylaxe-Dosierungs-
regime (20 bis 40 I.E./kg alle 48 + 6 Stun-
den, n = 30). Das PK-basierte Dosierungs-
regime (entsprechend einer spezifischen
Formel) war darauf ausgerichtet, Faktor VIII
im 72-stliindigen Intervall zwischen den
Dosen auf Talspiegeln von > 1% zu halten.
Die Daten aus dieser Studie zeigen, dass die
zwei Prophylaxe-Dosierungsregime in Bezug
auf die Senkung der Rate von Blutungen
vergleichbar sind.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat flr
ADVATE eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen mit Ha-
mophilie A (angeborener Mangel an Faktor A)
gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Infor-
mationen zur Anwendung bei Kindern und
Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Alle Pharmakokinetikstudien mit ADVATE
wurden an vorbehandelten Patienten mit
schwerer oder mittelschwerer Himophilie A
(Basiswert der Faktor-VIII-Aktivitat < 2 %)
durchgefuhrt. Die Auswertung der Plasma-
proben fand in einem Zentrallabor unter Ver-
wendung eines Einstufen-Gerinnungstests
statt.

Insgesamt 195 Probanden mit schwerer
Hamophilie A (Basiswert der Faktor-VIII-Ak-
tivitat < 1 %) lieferten pharmakokinetische
(PK-)Parameter, die in die pharmakokineti-
sche Per-Protocol-Analyse aufgenommen
wurden. Zur Zusammenfassung der PK-Pa-
rameter, bei denen Alter als Alter zum Zeit-
punkt der PK-basierten Infusion definiert war,
wurden in dieser Analyse die Kategorien
Kleinkinder (1 Monat bis < 2 Jahre), Kinder
(2 bis < 5 Jahre), &ltere Kinder (5 bis
< 12 Jahre), Jugendliche (12 bis < 18 Jahre)
und Erwachsene (ab 18 Jahren) verwendet.

Siehe Tabelle 3

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und hdmostatische Wirksam-
keit von ADVATE ist in der padiatrischen
Population &hnlich wie bei erwachsenen
Patienten. Die Recovery und gemessene
Halbwertszeit war bei Kleinkindern (unterhalb
von 6 Jahren) um ca. 20 % niedriger als bei
Erwachsenen, was an dem héheren Plasma-
volumen pro kg Koérpergewicht bei jungeren
Patienten liegen konnte.

Es liegen keine pharmakokinetischen Daten
Uber den Einsatz von ADVATE bei bisher
unbehandelten Patienten vor.

Nicht-klinische Daten, basierend auf den
Studien zu Sicherheitspharmakologie, zu
akuter, wiederholter und lokaler Toxizitat und
zu Genotoxizitat, zeigen kein spezielles Ri-
siko fur den Menschen.

Pulver

Mannitol (E 421)
Natriumchlorid
Histidin
Trehalose

Tabelle 3. Zusammenfassung der pharmakokinetischen Parameter von ADVATE nach Altersgruppe bei Patienten mit schwerer Hamophilie A
(Basiswert der Faktor-VIII-Aktivitat < 1 %)
Parameter (Mittel + Standardabweichung) Kleinkinder Kinder Altere Kinder Jugendliche Erwachsene
(n=5) (n =30) (n=18) (n=33) (n =109)

AUC insgesamt (I.E.*h/dl) 1362,1 +311,8 | 1180,0+432,7 | 1506,6 +530,0 | 1317,1 +£438,6 | 1538,5+519,1
Angepasste inkrementelle Recovery bei C,,, 22+0,6 1,8+04 20+0,5 2,1+0,6 22+0,6
(I.LE./dI pro IE/kg)?
Halbwertszeit (h) 9,0+£1,5 9,6 1,7 11,8+ 3,8 12,1+ 3,2 12,9 +43
Maximale Plasmakonzentration nach der 110,5 + 30,2 90,8 + 19,1 100,5 + 25,6 107,6 + 27,6 111,3 + 27,1
Infusion (I.E./dl)
Mittlere Verweildauer (h) 11,0+ 2,8 12,0+2,7 15,1 +47 15,0+ 5,0 16,2 + 6,1
Verteilungsvolumen im Steady-State (dl/kg) 0,4 +0,1 0,5+0,1 0,5+0,2 0,6 +£0,2 0,56+0,2
Clearance (ml/kg*h) 3,9+0,9 48+1,5 38+1,5 4,1+1,0 3,6+1.2

ist.

@ Errechnet als (C,,,,, — Basiswert der Faktor-VIII-Aktivitat) geteilt durch die Dosis in I.E./kg, wobei C,, der maximale Faktor-VIII-Messwert nach der Infusion
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Calciumchlorid (E 509)
Trometamol
Polysorbat 80 (E 433)
Glutathion (reduziert).

Lésungsmittel
Sterilisiertes Wasser fUr Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitdaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefuhrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Wahrend der Haltbarkeitsdauer kann das
Produkt einmal fir maximal sechs Monate
bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbe-
wahrt werden. Das Ende der 6-monatigen
Raumtemperaturlagerung sollte auf dem
Umkarton vermerkt werden. Am Ende dieses
Zeitraums ist das Produkt zu verwenden oder
zu entsorgen. Das Produkt darf nicht wieder
gekuhlt gelagert werden.

Nach der Rekonstitution

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Pro-
dukt unmittelbar nach der Rekonstitution
verbraucht werden. Die chemischen und
physikalischen Daten zeigen jedoch eine
Stabilitat von 3 Stunden bei 25 °C.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir
die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C-8 °C).
Nicht einfrieren.

ADVATE mit BAXJECT-II-Gerat: Die Pulver-
durchstechflasche im Umkarton aufbewah-
ren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

ADVATE im BAXJECT-1II-System: Bewahren
Sie die versiegelte Blisterpackung im Um-
karton auf, um den Inhalt vor Licht zu schit-
zen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekon-
stitution des Arzneimittels, siehe Ab-
schnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Die Durchstechflasche fur das Pulver und
die Durchstechflasche mit 5 ml Lésungs-
mittel bestehen aus Glas Typ | und sind mit
Chlorobutyl- oder Bromobutyl-Gummistop-
fen verschlossen. Das Produkt wird in einer
der folgenden Konfigurationen bereitgestellt:

— ADVATE mit BAXJECT-II-Gerat: Jede
Einzelpackung besteht aus einer Durch-
stechflasche mit Pulver, einer Durchstech-
flasche mit 5 ml L&sungsmittel und einem
Gerat zur Rekonstitution (BAXJECT-II).

— ADVATE im BAXJECT-IlI-System: Jede
Einzelpackung enthalt ein fur die Ver-
wendung bereites BAXJECT-III-System in
einer versiegelten Blisterpackung (die
Pulver-Durchstechflasche und die Durch-
stechflasche mit 5 ml Lésungsmittel sind
bereits zur Rekonstitution in dem System
vormontiert).

023824-66400-101

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen
fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

ADVATE wird nach dem Auflésen des Pro-
duktes intravends verabreicht.

Das rekonstituierte Arzneimittel soll vor der
Verabreichung einer Sichtprifung auf Par-
tikel und Verférbungen unterzogen werden.
Die Losung soll Klar, farblos und frei von
Fremdpartikeln sein. Verwenden Sie keine
Loésungen, die trib sind oder Ablagerungen
enthalten.

Zur Verabreichung ist eine Luer-Lock-Sprit-
ze erforderlich.

Innerhalb von drei Stunden nach Rekon-
stitution verwenden.

Nach Rekonstitution nicht mehr kihlen.
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Ab-
fallmaterial ist entsprechend den nationa-
len Anforderungen zu beseitigen.

Rekonstitution mit dem BAXJECT-II-Geréat

Zur Rekonstitution nur das beigepackte
sterilisierte Wasser flir Injektionszwecke
und das Geréat zur Rekonstitution ver-
wenden.

Den BAXJECT-II-Geratesatz nicht ver-
wenden, wenn seine sterile Barriere durch-
brochen, seine Verpackung beschadigt
ist oder Zeichen einer Manipulation auf-
weist.

Auf aseptische Arbeitsweise achten.

. Wenn das Produkt im Kihlschrank gela-

gert wird, beide Durchstechflaschen mit
ADVATE- Pulver und Losungsmittel aus
dem Kuhlschrank nehmen und Raumtem-
peratur (zwischen 15 °C und 25 °C) errei-
chen lassen.

. Hande sorgféltig mit Seife und warmem

Wasser waschen.

. Schutzkappen von den Durchstechfla-

schen mit Pulver und Lésungsmittel ent-
fernen.

. Gummistopfen mit Alkoholtupfern reini-

gen. Die Durchstechflaschen auf eine
ebene Oberflache stellen.

. Die Verpackung des BAXJECT-II &ffnen,

indem die Schutzfolie abgezogen wird,
ohne dabei den Packungsinhalt zu berth-
ren (Abb. a). Das Transfersystem nicht aus
der Verpackung nehmen. Den
BAXJECT-II-Geratesatz nicht verwenden,
wenn seine sterile Barriere durchbrochen,
seine Verpackung beschadigt ist oder
Zeichen einer Manipulation aufweist.

. Die Offnung nach unten drehen und den

durchsichtigen Plastikdorn durch den
Gummistopfen der L&sungsmitteldurch-
stechflasche dricken. Nun die Verpa-
ckung vom BAXJECT-II abnehmen
(Abb. b). Die blaue Schutzkappe nicht vom
BAXJECT-II entfernen.

7. Zum Auflésen nur das beigepackte steri-
lisierte Wasser fur Injektionszwecke und
das beigepackte Rekonstitutionsset ver-
wenden. Das System, bestehend aus dem
BAXJECT-Il und der L&sungsmitteldurch-
stechflasche, nun wenden, so dass sich
die Lésungsmitteldurchstechflasche oben
befindet. Den weiBen Dorn des BAXJECT-II
durch den Gummistopfen der ADVATE-
Pulverdurchstechflasche drlicken. Durch
das Vakuum wird das Lésungsmittel in die
ADVATE-Pulverdurchstechflasche gezo-
gen (Abb. c).

8. Vorsichtig schwenken bis die gesamte
Substanz vollstandig gelost ist. Vergewis-
sern Sie sich, dass sich das ADVATE-Pul-
ver vollstandig aufgeldst hat, da sonst
nicht die gesamte rekonstituierte Lésung
durch den Filter im BAXJECT-II gedriickt
wird. Das Produkt I6st sich rasch (Ubli-
cherweise in weniger als 1 Minute). Nach
Rekonstitution soll die Lésung klar, farblos
und frei von Fremdpartikeln sein.

Siehe Abbildungen a, b und ¢

Rekonstitution mit dem BAXJECT-III-System

— Nicht verwenden, wenn der Verschluss
auf der Blisterpackung nicht vollstandig
versiegelt ist.

1. Wenn das Produkt im Kuhlschrank gela-
gert wird, die versiegelte Blisterpackung
(mit Pulver- und Lésungsmitteldurchstech-
flaschen vormontiert in dem System zur
Rekonstitution) aus dem Kuhlschrank
nehmen und Raumtemperatur (zwi-
schen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.

2. Hande sorgfaltig mit Seife und warmem
Wasser waschen.

3. Die ADVATE-Verpackung durch Abziehen
des Verschlusses &ffnen. Das
BAXJECT-III-System aus der Blisterpa-
ckung nehmen.

4. Die ADVATE-Pulverdurchstechflasche auf
eine ebene Flache stellen, wobei sich die
Ldsungsmitteldurchstechflasche oben
befindet (Abb. 1). Die Losungsmitteldurch-
stechflasche ist mit einem blauen Streifen
gekennzeichnet. Die blaue Kappe nicht
entfernen, bis dies in einem spateren
Schritt verlangt wird.

5. Mit einer Hand die ADVATE-Pulverdurch-
stechflasche im BAXJECT-III-System fest-
halten, mit der anderen Hand die Losungs-
mitteldurchstechflasche fest nach unten
drlicken, bis das System vollstéandig zu-
sammengedrUckt ist und das Losungs-
mittel nach unten in die ADVATE-Durch-
stechflasche flieBt (Abb. 2). Das System
nicht neigen, bis der Transfer abgeschlos-
sen ist.

6. Uberpriifen Sie, ob das Lésungsmittel voll-
standig Ubertragen wurde. Vorsichtig
schwenken bis die gesamte Substanz
vollsténdig geldst ist (Abb. 3). Vergewis-

Abb. b Abb. ¢
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sern Sie sich, dass sich das ADVATE-Pul-
ver vollstandig aufgeldst hat, da sonst
nicht die gesamte rekonstituierte Loésung
durch den Geratefilter gelangt. Das Pro-
dukt 16st sich rasch (Ublicherweise in
weniger als 1 Minute). Nach Rekonstitu-
tion soll die Lésung Klar, farblos und frei
von Fremdpartikeln sein.

Siehe Abbildungen 1, 2 und 3

Verabreichung
Auf aseptische Arbeitsweise achten.

Wenn es Losung und Behéltnisse zulassen,
sind Parenteralia vor der Verabreichung
immer auf Schwebeteilchen zu Uberprifen.
Nur klare, farblose Losungen verwenden.

1.

Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT-II /
BAXJECT-IIl entfernen. Keine Luft in die
Spritze aufziehen. Die Spritze an den
BAXJECT-Il / BAXJECT-IIl anschlieBen.

. Das System umdrehen (mit der Konzen-

trat-Durchstechflasche nach oben). Die re-
konstituierte Losung durch langsames
Zurlckziehen des Kolbens in die Spritze
aufziehen.

. Die Spritze entfernen.
. Das Miniinfusionsset an die Spritze an-

schlieBen und das Préparat intravenos
injizieren. Die Losung sollte langsam, mit
einer Geschwindigkeit, die dem Patienten
angenehm ist und maximal 10 ml/Minute
betréagt, verabreicht werden. Der Puls des
Patienten sollte vor und wahrend der Ver-
abreichung von ADVATE gemessen wer-
den. Eine deutliche Erhéhung der Puls-
frequenz kann durch Verlangsamen oder
zeitweiliges Unterbrechen der Injektion
meist sofort wieder gesenkt werden (sie-
he Abschnitte 4.4 und 4.8).

. INHABER DER ZULASSUNG

Takeda Manufacturing Austria AG
IndustriestraBBe 67

1221 Wien

Osterreich
medinfoEMEA@takeda.com
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. DATUM DER ERSTEN ERTEILUNG

DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
02. Mérz 2004

Datum der letzten Verldngerung der Zulas-

sung: 20. Dezember 2013

STAND DER INFORMATION
Mai 2025

11. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Takeda GmbH
Tel: +49 (0)800 825 3325
medinfoEMEA@takeda.com

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer LandstraBBe 55
60329 Frankfurt
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