Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADVATE 250 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 000 L.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 500 L.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 2 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 3 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Octocog alfa (rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie
enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden,
auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

WAS IST ADVATE UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

WAS SOLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON ADVATE BEACHTEN?
WIE IST ADVATE ANZUWENDEN?

WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

WIE IST ADVATE AUFZUBEWAHREN?

INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN
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1. WAS IST ADVATE UND WOFUR WIRD ES ANGEWENDET?

ADVATE enthélt als arzneilich wirksamen Bestandteil Octocog alfa, Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen, hergestellt mittels rekombinanter
DNS-Technologie. Faktor Vil ist notwendig, um im Blut Gerinnsel zu bilden und so Blutungen zu stoppen. Bei Patienten mit Hdmophilie A
(angeborenem Faktor-VIll-Mangel) fehlt er oder funktioniert nicht richtig.

ADVATE wird bei Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A (einer ererbten Blutgerinnungsstérung, die durch einen Mangel an Faktor VIl
verursacht wird) zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen eingesetzt.

ADVATE wird ohne Zusatz eines menschlichen oder tierischen Proteins wéhrend des gesamten Produktionsprozesses hergestellt.
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2. WAS SOLLTEN SIE VOR DER ANWENDUNG VON ADVATE BEACHTEN?

ADVATE darf nicht angewendet werden

- wenn Sie allergisch gegen Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterprotein sind.

Im Zweifelsfall fragen Sie lhren Arzt.
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Sie ADVATE anwenden. Informieren Sie lhren Arzt wenn Sie kirzlich mit Faktor-VIlI-Produkten behandelt
wurden, besonders wenn Sie Inhibitoren entwickelt haben. Dann besteht namlich ein erhéhtes Risiko, dass dies abermals auftritt. Inhibitoren sind
neutralisierende Antikdrper gegen Faktor VIII, die die Wirksamkeit von ADVATE, Blutungen zu verhindern oder zu kontrollieren, vermindern.

Die Entwicklung von Inhibitoren ist eine bekannte Komplikation der Hdmophilie A Behandlung. Falls Ihre Blutungen mit ADVATE nicht kontrolliert
werden kénnen, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine plotzliche, schwere allergische Reaktion) auf ADVATE entwickeln. Sie
sollten Uber friihe Anzeichen einer solchen allergischen Reaktion wie Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindel

informiert sein. Diese Symptome konnen friihe Anzeichen eines anaphylaktischen Schocks darstellen, der zuséatzlich folgende Symptome
einschlielRen kann: extremer Schwindel, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden.

Treten irgendwelche dieser Symptome auf, dann brechen Sie die Injektion sofort ab und kontaktieren Sie lhren Arzt. Schwere Symptome wie z. B.
Atembeschwerden und (Beinahe-) Ohnmacht benétigen eine sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie einen Katheter (zentralvendsen Katheter) haben, Giber den dieses Arzneimittel in lhren Blutkreislauf verabreicht werden kann, besteht bei
Ihnen das Risiko, dass Sie katheterbedingte Infektionen oder Blutgerinnsel entwickeln.

Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt, da ein erhéhtes Risiko fur Komplikationen bei der Blutgerinnung
(Koagulation) besteht.

Patienten, die Faktor-Vlll-Inhibitoren entwickeln
Die Bildung von Inhibitoren (Antikdrpern) ist eine bekannte Komplikation, die wahrend der Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten
kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméfie Wirkung des Arzneimittels. Sie oder |hr Kind

werden sorgféaltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren iberwacht. Falls lhre Blutungen bzw. die Ihres Kindes mit ADVATE nicht kontrolliert werden
kénnen, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Kinder und Jugendliche
Die genannten Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen gelten sowohl fur Erwachsene als auch fiir Kinder (im Alter von 0 bis 18 Jahren).
Anwendung von ADVATE zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
ADVATE hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstichtigkeit und das Bedienen von Maschinen.
ADVATE enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro Durchstechflasche. Dies entspricht 0,5 % der fur einen
Erwachsenen empfohlenen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

ADVATE enthélt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche entsprechend 0,1 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie Inrem Arzt mit, ob bei Ihnen bzw. Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.
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3. WIE IST ADVATE ANZUWENDEN?

Die Behandlung mit ADVATE wird von einem in der Behandlung von Hdmophilie A erfahrenen Arzt eingeleitet.

Ihr Arzt wird Ihre Dosis ADVATE (in internationalen Einheiten oder I.E.) berechnen, abhéngig von lhrem kérperlichen Befinden und lhrem
Kérpergewicht, und ob es zur Vorbeugung oder zur Behandlung von Blutungen eingesetzt wird. Die Anwendungshaufigkeit hangt davon ab, wie gut
ADVATE bei Ihnen wirkt. Normalerweise wird die Ersatztherapie mit ADVATE lebenslang durchgefiihrt.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach der mit Inrem Arzt getroffenen Absprache an. Fragen Sie bei lhrem Arzt nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind.

Vorbeugung von Blutungen

Die Ubliche Dosierung mit Octocog alfa betragt 20-40 I.E. pro kg Kérpergewicht, verabreicht alle 2-3 Tage. In einigen Féllen jedoch kénnen,
besonders bei jlingeren Patienten, haufigere Injektionen oder héhere Dosen erforderlich sein.

Behandlung von Blutungen

Die Dosis von Octocog alfa wird in Abh&ngigkeit vom Kérpergewicht und den angestrebten Faktor-VIII-Spiegeln errechnet. Der erforderliche Faktor-
VIII-Spiegel hangt von der Schwere und dem Ort der Blutung ab.

Dosis (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x erwiinschter Faktor-VIlI-Anstieg (% des Normalwertes) x 0,5
Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von ADVATE unzureichend ist, informieren Sie lhren Arzt.
Ihr Arzt wird in regelmaRigen Abstanden geeignete Labortests durchfiihren, um sicherzustellen, dass Sie ausreichende Faktor-VIlI-Spiegel haben.
Dies ist besonders bei gréReren, chirurgischen Eingriffen wichtig.
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen
Bei der Behandlung von Blutungen unterscheidet sich die Dosierung bei Kindern nicht von der Dosierung bei Erwachsenen. Bei Kindern
unter 6 Jahren werden zur Vorbeugung von Blutungen Dosen zwischen 20 und 50 I.E. pro kg Kérpergewicht drei- bis viermal wochentlich empfohlen.

Die Verabreichung von ADVATE an Kinder (intravenés) erfolgt genauso wie bei Erwachsenen. Fir haufige Infusionen von Faktor-VIII-Produkten
kénnte das Anlegen eines zentralvendsen Zugangs (Katheter) notwendig werden.

Wie ADVATE angewendet wird

ADVATE wird normalerweise vom Arzt oder dem Krankenpflegepersonal in eine Vene (intravends) verabreicht. Wenn Sie selbst oder eine andere
Person ADVATE verabreichen, darf dies nur nach einem entsprechenden Training geschehen. Am Ende der Packungsbeilage finden Sie genaue
Informationen zur Selbstbehandlung.

Wenn Sie eine groBere Menge von ADVATE angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADVATE immer genauso an, wie es lhnen Ihr Arzt empfohlen hat. Fragen Sie Ihren Arzt, wenn Sie nicht ganz sicher sind. Sollten Sie
eine gréflere Menge angewendet haben, wenden Sie sich bitte schnellstmdglich an lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE vergessen haben

Injizieren Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Injizieren Sie die ndchste Dosis wie geplant und setzen
Sie die Verabreichung wie von lhrem Arzt vorgeschrieben fort.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von ADVATE nicht ab, ohne Ihren Arzt zu befragen.

Sollten Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.
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4, WELCHE NEBENWIRKUNGEN SIND MOGLICH?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Wenn plétzliche, schwere (anaphylaktische) Nebenwirkungen auftreten, muss die Injektion sofort abgebrochen werden. Sie missen sofort
Kontakt mit lhrem Arzt aufnehmen, wenn Sie eines der folgenden Frihsymptome fur allergische Reaktionen beobachten:

- Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,

- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefuhl in der Brust,

- allgemeines Unwohlsein,

- Schwindel und Bewusstlosigkeit.

Schwere Nebenwirkungen einschlieflich Atemnot und (Beinahe-) Ohnmachten erfordern eine sofortige Notfallbehandlung.

Bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Faktor VIIl behandelt wurden, kommt es sehr haufig (bei mehr als 1 von 10 Behandelten) zur Bildung von
Inhibitor-Antikérpern (siehe Abschnitt 2). Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIl behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) tritt dies nur
gelegentlich auf (bei weniger als 1 von 100 Behandelten). Wenn dies passiert, kénnen lhre Arzneimittel bzw. die Ihres Kindes mdéglicherweise nicht
mehr richtig wirken, und es kommt zu unstillbaren Blutungen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Faktor-VIlI-Inhibitoren (bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Arzneimitteln mit Faktor VIl behandelt wurden).

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerzen und Fieber.

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

FaktorVlll-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits vorher mit Arzneimitteln mit Faktor VIIl behandelt wurden [mehr als 150 Behandlungstagel]),
Schwindel, Grippe, Ohnmacht, anormal langsamer oder schneller Herzschlag, rote, juckende Pickel auf der Haut, Beklemmungsgefihl in der Brust,
Bluterguss an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Juckreiz, verstarktes Schwitzen, ungewdhnliches Geschmacksempfinden,
Hitzewallungen, Migréne, Gedéchtnisstérungen, Schiittelfrost, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Kurzatmigkeit, rauer Hals, blaue Flecken, Zittern
(Tremor), Abfall des Gerinnungsfaktor-VIII-Spiegels, Komplikationen oder blaue Flecken nach medizinischen Eingriffen, anormales Gefuhl, Infektion
der Lymphgefale, Blasse, Augenentziindungen, Hautausschldge, Anschwellen von FiiRen und Beinen, Hamatokritabfall, Anstieg bestimmter weil3er
Blutkérperchen (Monozyten) sowie Schmerzen im Oberbauch oder unteren Brustbereich

In Verbindung mit Operationen
Katheterinfektionen, geringere Anzahl der roten Blutkdrperchen, Anschwellen von GliedmaRen und Gelenken, verlangerte Blutung nach der
Entfernung einer Drainage, verminderter Faktor-VIlI-Spiegel und postoperative Hdmatome.

In Verbindung mit zentralvenésen Kathetern
Katheterinfektionen, generalisierte Infektion (im gesamten Kérper) und Blutgerinnsel am Katheter.

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)
Potentiell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie) und andere allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), allgemeine Stérungen
(Mudigkeit, Energielosigkeit).

Zusétzliche Nebenwirkungen bei Kindern

AuRer der Bildung von Hemmkérpern bei nicht vorbehandelten Patienten (PUPs) und Komplikationen im Zusammenhang mit Kathetern wurden in
den klinischen Studien keine altersspezifischen Unterschiede bei den Nebenwirkungen festgestellt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das nationale Meldesystem anzeigen:

Belgien

Fdderalagentur fur Arzneimittel und Gesundheitsprodukte
www.afmps.be

Abteilung Vigilanz:

Website: www.notifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medikamente (Division de la pharmacie et des médicaments) der
Gesundheitsbehdrde in Luxemburg

Website : www.guichet.lu/pharmakovigilanz

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfigung
gestellt werden.
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5. WIE IST ADVATE AUFZUBEWAHREN?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

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

Wahrend der Laufzeit kann die Pulverdurchstechflasche einmal fir maximal sechs Monate bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt werden.
In diesem Fall 1auft die Haltbarkeit dieses Arzneimittels am Ende der sechs Monate oder an dem auf der Pulverdurchstechflasche aufgedruckten
Datum ab, wobei jeweils der friihere Zeitpunkt maRgeblich ist. Bitte notieren Sie das Ende der 6-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem
Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden.

Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Nur zur einmaligen Verwendung. Nicht verwendete Losung ist sachgemaf zu entsorgen.
Das Arzneimittel unmittelbar nach dem vollstandigen Losen des Pulvers verbrauchen.
Nach dem Auflésen nicht wieder kiihl lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was ADVATE enthilt

- Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Octocog alfa (Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen, der mittels rekombinanter DNS-Technologie
produziert wird). Jede Pulverdurchstechflasche enthalt dem Namen entsprechend 250, 500, 1 000, 1 500, 2 000 oder 3 000 I.E. Octocog alfa.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (E421), Natriumchlorid, Histidin, Trehalose, Calciumchlorid (E509), Trometamol, Polysorbat 80
(E433), Glutathion (reduziert). Siehe Abschnitt 2 ,ADVATE enthalt Natrium“ und ,ADVATE enthalt Polysorbat 80“.

- Die Lésungsmitteldurchstechflasche enthalt 5 ml sterilisiertes Wasser fir Injektionszwecke.
Wie ADVATE aussieht und Inhalt der Packung

ADVATE liegt als weil3e bis gelbliche, pulvrige Substanz vor. Nach der Rekonstitution ist die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.
Jede Packung beinhaltet des Weiteren ein Gerét zur Rekonstitution (BAXJECT-II).

Pharmazeutischer Unternehmer
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterreich

Hersteller

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines, Belgien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen Vertreter des pharmazeutischen
Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Bbnrapus

Takega bwnrapus EOO[L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EAAGSa

Takeda EANAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Espafa, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 33 14067 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda ltalia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kumrpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

© Pharma.be

Magyarorszag
Takeda Pharma Kit.
Tel: +36 1 270 7030

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com
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Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt liberarbeitet im 05/2025.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/
verfligbar.

Hinweise zur Auflésung und Verabreichung
Beim Auflésen und bei der Anwendung sind aseptische Techniken erforderlich.

Benutzen Sie zum Auflésen ausschlieRlich das sterilisierte Wasser fiir Injektionszwecke und das Rekonstitutions-Gerat, das jeder Packung ADVATE
beigepackt ist. ADVATE darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungen gemischt werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADVATE den Namen und die Chargennummer des Produkts zu notieren.
Hinweise zur Herstellung der Lésung

Nicht nach dem auf Durchstechflaschen und Umkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.

Den BAXJECT-II-Gerétesatz nicht verwenden, wenn seine sterile Barriere durchbrochen, seine Verpackung beschéadigt ist oder Zeichen einer
Manipulation aufweist, wie in dem Symbol angedeutet:

Nach dem Auflésen nicht kiihlen.

1. Wenn das Produkt im Kihlschrank gelagert wird, beide Durchstechflaschen mit ADVATE- Pulver und Lésungsmittel aus dem Kihlschrank
nehmen und Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.

2. Hande sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

3. Schutzkappen von den Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel entfernen.

4. Gummistopfen mit Alkoholtupfern reinigen. Die Durchstechflaschen auf eine ebene Oberflache stellen.

5. Die Verpackung des BAXJECT-II 6ffnen, indem die Schutzfolie abgezogen wird, ohne dabei den Packungsinhalt zu bertihren (Abbildung a).

Das Transfersystem nicht aus der Verpackung nehmen. Den BAXJECT-II-Geratesatz nicht verwenden, wenn seine sterile Barriere durchbrochen,
seine Verpackung beschéadigt ist oder Zeichen einer Manipulation aufweist.

6. Die Offnung nach unten drehen und den durchsichtigen Plastikdorn durch den Gummistopfen der Lésungsmitteldurchstechflasche driicken.
Nun die Verpackung vom BAXJECT-Il abnehmen (Abbildung b). Die blaue Schutzkappe nicht vom BAXJECT-Il entfernen.
7. Zum Auflésen nur das beigepackte sterilisierte Wasser fur Injektionszwecke und das beigepackte Rekonstitutionsset verwenden.

Das System, bestehend aus dem BAXJECT-II und der Lésungsmitteldurchstechflasche, nun wenden, so dass sich die
Lésungsmitteldurchstechflasche oben befindet. Den weilen Dorn des BAXJECT-Il durch den Gummistopfen der ADVATE-Pulverdurchstechflasche
dricken. Durch das Vakuum wird das Lésungsmittel in die ADVATE-Pulverdurchstechflasche gezogen (Abbildung c).

8. Vorsichtig schwenken bis die gesamte Substanz vollstandig geldst ist. Vergewissern Sie sich, dass sich das ADVATE-Pulver vollstandig
aufgeldst hat, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Lésung durch den Filter im BAXJECT-II gedrtckt wird. Das Produkt 16st sich rasch
(ublicherweise in weniger als 1 Minute). Nach Rekonstitution soll die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln sein.

Abbildung a Abbildung b Abbildung c

—

Hinweise zur Injektion

Zur Verabreichung eine Luer-Lock-Spritze benutzen.

Wichtiger Hinweis:

Nicht selbst verabreichen, bevor Sie das spezielle Training von Ihrem Arzt oder Inrem Krankenpflegepersonal erhalten haben.

Vor Verabreichung das Produkt auf Schwebeteilchen oder Verfarbung Uberprifen. Die Lésung soll klar, farblos und frei von Fremdpartikeln
sein.

ADVATE nicht verwenden, wenn die Lésung triib, nicht véllig klar oder nicht vollstandig geldst ist.
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1 Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT-Il entfernen. Keine Luft in die Spritze aufziehen. Die Spritze an den BAXJECT-II anschliefen

(Abbildung d).

2. Das System umdrehen (mit der Konzentrat-Durchstechflasche nach oben). Die rekonstituierte Lésung durch langsames Zuriickziehen des
Kolbens in die Spritze aufziehen (Abbildung e).

3. Die Spritze entfernen.

4. Schlieflen Sie das Miniinfusionsset an die Spritze an und injizieren Sie die rekonstituierte Losung in eine Vene. Die Lésung sollte langsam mit

einer Infusionsgeschwindigkeit, die dem Patienten zutraglich ist und 10 ml pro Minute nicht Gberschreitet, verabreicht werden (siehe

Abschnitt 4 ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).

5. Unverbrauchte Losung sachgerecht entsorgen.
Abbildung d Abbildung e
e
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bedarfsbehandlung

Im Falle von Blutungsereignissen sollte der Faktor-VIlI-Spiegel innerhalb des entsprechenden Zeitraumes nicht unter den angegebenen
Plasmaaktivitdtswert (in % oder in I.E./dl) fallen. Die folgende Tabelle kann als Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen oder Operationen

dienen.

Die Dosis und die Verabreichungshaufigkeit sollten dem individuellen klinischen Ansprechen des Patienten angepasst werden. Unter bestimmten
Umstanden (d. h. Vorliegen eines niedrig-titrigen Inhibitors) konnen héhere Dosen, als gemaf der Formel errechnet, erforderlich sein.

Tabelle 1. Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und Operationen

Grad der Blutung / Art des
chirurgischen Eingriffs

Erforderlicher Faktor-Vlll-Plasmaspiegel
(% oder L.E./dl)

Blutung

Gelenkblutung im Frihstadium, 20-40

Muskelblutungen oder Blutungen

im Mund.

Ausgepréagtere Gelenkblutung, 30-60

Muskelblutung oder Hdmatom.

Lebensbedrohliche Blutungen. 60-100

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60

Einschlief3lich Zahnextraktion

Groere Eingriffe 80-100
(pré- und postoperativ)

© Pharma.be

Haufigkeit der Dosierung (Stunden) /
Behandlungsdauer (Tage)

Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) fir mind. 1 Tag wiederholen, bis die
Blutung — angezeigt durch Schmerzen — abgeklungen oder
Heilung erreicht ist.

Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) fir 3-4 Tage oder langer wiederholen, bis
die Schmerzen und die akute Beeintrachtigung beseitigt
sind.

Injektion alle 8-24 Stunden (6-12 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) wiederholen, bis die Gefahr fiir den
Patienten voriber ist.

Alle 24 Stunden (12-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) fir mind. 1 Tag bis die Wundheilung
erreicht ist.

Injektion alle 8-24 Stunden (6-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) bis zu angemessener Wundheilung
wiederholen, dann Therapie fir noch mind. 7 Tage
fortsetzen, um eine Faktor-VIlI-Aktivitat von 30-60% (I.E./dI)
aufrechtzuerhalten.
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Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Hdmophilie A sollen Dosen zwischen 20 und 40 |.E. Faktor VIl pro kg
Kérpergewicht im Abstand von 2-3 Tagen gegeben werden.
In einigen Féllen jedoch kénnen, besonders bei jiingeren Patienten, haufigere Injektionen oder hdhere Dosen erforderlich sein.

Die Dosierung bei der Bedarfsbehandlung von péadiatrischen Patienten (im Alter von 0 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. Faktor VIII pro kg Kérpergewicht drei- bis viermal
wdchentlich empfohlen.

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADVATE 250 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 500 L.E./5 ml Pulver und L6sungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 000 I.E/5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 500 L.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 2 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 3 000 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Octocog alfa (rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt
wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht m&chten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde lhnen persénlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch
wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was ist ADVATE und woflr wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von ADVATE beachten?
Wie ist ADVATE anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie ist ADVATE aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

o0, wh =

1. Was ist ADVATE und wofiir wird es angewendet?

ADVATE enthalt als arzneilich wirksamen Bestandteil Octocog alfa, Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen, hergestellt mittels rekombinanter
DNS-Technologie. Faktor VIl ist notwendig, um im Blut Gerinnsel zu bilden und so Blutungen zu stoppen. Bei Patienten mit Hdmophilie A
(angeborenem Faktor-VIll-Mangel) fehlt er oder funktioniert nicht richtig.

ADVATE wird bei Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A (einer ererbten Blutgerinnungsstérung, die durch einen Mangel an Faktor VIII
verursacht wird) zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen eingesetzt.

ADVATE wird ohne Zusatz eines menschlichen oder tierischen Proteins wéhrend des gesamten Produktionsprozesses hergestellt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ADVATE beachten?

ADVATE darf nicht angewendet werden

- wenn Sie allergisch gegen Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterprotein sind.

Im Zweifelsfall fragen Sie lhren Arzt.
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Sie ADVATE anwenden. Informieren Sie Ihren Arzt wenn Sie kurzlich mit Faktor-VIlI-Produkten behandelt
wurden, besonders wenn Sie Inhibitoren entwickelt haben. Dann besteht namlich ein erhéhtes Risiko, dass dies abermals auftritt. Inhibitoren sind
neutralisierende Antikérper gegen Faktor VIII, die die Wirksamkeit von ADVATE, Blutungen zu verhindern oder zu kontrollieren, vermindern.

Die Entwicklung von Inhibitoren ist eine bekannte Komplikation der Hamophilie A Behandlung. Falls Ihre Blutungen mit ADVATE nicht kontrolliert
werden kdnnen, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine plotzliche, schwere allergische Reaktion) auf ADVATE entwickeln. Sie
sollten Uber friihe Anzeichen einer solchen allergischen Reaktion wie Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindel
informiert sein. Diese Symptome konnen friihe Anzeichen eines anaphylaktischen Schocks darstellen, der zusatzlich folgende Symptome
einschlieRen kann: extremer Schwindel, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden.

Treten irgendwelche dieser Symptome auf, dann brechen Sie die Injektion sofort ab und kontaktieren Sie lhren Arzt. Schwere Symptome wie z. B.
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Atembeschwerden und (Beinahe-) Ohnmacht benétigen eine sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie einen Katheter (zentralvendsen Katheter) haben, tber den dieses Arzneimittel in Ihren Blutkreislauf verabreicht werden kann, besteht bei
Ihnen das Risiko, dass Sie katheterbedingte Infektionen oder Blutgerinnsel entwickeln.

Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt, da ein erhdhtes Risiko fiir Komplikationen bei der Blutgerinnung
(Koagulation) besteht.

Patienten, die Faktor-Vlll-Inhibitoren entwickeln
Die Bildung von Inhibitoren (Antikdrpern) ist eine bekannte Komplikation, die wahrend der Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten
kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgemafie Wirkung des Arzneimittels. Sie oder lhr Kind

werden sorgféltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren tiberwacht. Falls lhre Blutungen bzw. die Ihres Kindes mit ADVATE nicht kontrolliert werden
kénnen, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Kinder und Jugendliche
Die genannten Warnhinweise und Vorsichtsmaf3nahmen gelten sowohl fur Erwachsene als auch fiir Kinder (im Alter von 0 bis 18 Jahren).
Anwendung von ADVATE zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
ADVATE hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von Maschinen.
ADVATE enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthélt 10 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro Durchstechflasche. Dies entspricht 0,5 % der fir einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

ADVATE enthélt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche entsprechend 0,1 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie lhrem Arzt mit, ob bei Ihnen bzw. Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

3. Wie ist ADVATE anzuwenden?

Die Behandlung mit ADVATE wird von einem in der Behandlung von Hamophilie A erfahrenen Arzt eingeleitet.

Ihr Arzt wird Ihre Dosis ADVATE (in internationalen Einheiten oder I.E.) berechnen, abhangig von lhrem kérperlichen Befinden und lhrem
Koérpergewicht, und ob es zur Vorbeugung oder zur Behandlung von Blutungen eingesetzt wird. Die Anwendungshaufigkeit hangt davon ab, wie gut
ADVATE bei Ihnen wirkt. Normalerweise wird die Ersatztherapie mit ADVATE lebenslang durchgefuhrt.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach der mit Ihrem Arzt getroffenen Absprache an. Fragen Sie bei lhnrem Arzt nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind.

Vorbeugung von Blutungen

Die Ubliche Dosierung mit Octocog alfa betragt 20-40 I.E. pro kg Kérpergewicht, verabreicht alle 2-3 Tage. In einigen Fallen jedoch kénnen,
besonders bei jlingeren Patienten, haufigere Injektionen oder héhere Dosen erforderlich sein.

Behandlung von Blutungen
Die Dosis von Octocog alfa wird in Abh&ngigkeit vom Kérpergewicht und den angestrebten Faktor-VIlI-Spiegeln errechnet. Der erforderliche Faktor-
VIII-Spiegel héngt von der Schwere und dem Ort der Blutung ab.

Dosis (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x erwiinschter Faktor-VIII-Anstieg (% des Normalwertes) x 0,5

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von ADVATE unzureichend ist, informieren Sie lhren Arzt.
Ihr Arzt wird in regelmaRigen Abstanden geeignete Labortests durchfiihren, um sicherzustellen, dass Sie ausreichende Faktor-VIlI-Spiegel haben.
Dies ist besonders bei gréf3eren, chirurgischen Eingriffen wichtig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei der Behandlung von Blutungen unterscheidet sich die Dosierung bei Kindern nicht von der Dosierung bei Erwachsenen. Bei Kindern

unter 6 Jahren werden zur Vorbeugung von Blutungen Dosen zwischen 20 und 50 I.E. pro kg Kérpergewicht drei bis viermal wéchentlich empfohlen.
Die Verabreichung von ADVATE an Kinder (intravends) erfolgt genauso wie bei Erwachsenen. Fur haufige Infusionen von Faktor-VIlI-Produkten
kénnte das Anlegen eines zentralvendsen Zugangs (Katheter) notwendig werden.

Wie ADVATE angewendet wird
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ADVATE wird normalerweise vom Arzt oder dem Krankenpflegepersonal in eine Vene (intravends) verabreicht. Wenn Sie selbst oder eine andere
Person ADVATE verabreichen, darf dies nur nach einem entsprechenden Training geschehen. Am Ende der Packungsbeilage finden Sie genaue
Informationen zur Selbstbehandlung.

Wenn Sie eine groBere Menge von ADVATE angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADVATE immer genauso an, wie es lhnen Ihr Arzt empfohlen hat. Fragen Sie Ihren Arzt, wenn Sie nicht ganz sicher sind. Sollten Sie
eine gréflere Menge angewendet haben, wenden Sie sich bitte schnellstmdglich an lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE vergessen haben

Injizieren Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Injizieren Sie die nachste Dosis wie geplant und setzen
Sie die Verabreichung wie von lhrem Arzt vorgeschrieben fort.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von ADVATE nicht ab, ohne lhren Arzt zu befragen.

Sollten Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Wenn plétzliche, schwere (anaphylaktische) Nebenwirkungen auftreten, muss die Injektion sofort abgebrochen werden. Sie missen sofort
Kontakt mit lhrem Arzt aufnehmen, wenn Sie eines der folgenden Frihsymptome fur allergische Reaktionen beobachten:

- Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,

- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiuhl in der Brust,

- allgemeines Unwohlsein,

- Schwindel und Bewusstlosigkeit.

Schwere Nebenwirkungen einschlieflich Atemnot und (Beinahe-) Ohnmachten erfordern eine sofortige Notfallbehandlung.

Bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Faktor VIIl behandelt wurden, kommt es sehr haufig (bei mehr als 1 von 10 Behandelten) zur Bildung von
Inhibitor-Antikérpern (siehe Abschnitt 2). Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) tritt dies nur
gelegentlich auf (bei weniger als 1 von 100 Behandelten). Wenn dies passiert, kénnen lhre Arzneimittel bzw. die lhres Kindes mdéglicherweise nicht
mehr richtig wirken, und es kommt zu unstillbaren Blutungen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Faktor-VIll-Inhibitoren (bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Arzneimitteln mit Faktor VIl behandelt wurden)

Haufige Nebenwirkungen (konnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerzen und Fieber

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Faktor-VIll-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits vorher mit Arzneimitteln mit Faktor VIIl behandelt wurden [mehr als 150 Behandlungstage]),
Schwindel, Grippe, Ohnmacht, anormal langsamer oder schneller Herzschlag, rote, juckende Pickel auf der Haut, Beklemmungsgefiihl in der Brust,
Bluterguss an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Juckreiz, verstarktes Schwitzen, ungewdhnliches Geschmacksempfinden,
Hitzewallungen, Migréne, Gedéchtnisstérungen, Schiittelfrost, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Kurzatmigkeit, rauer Hals, blaue Flecken, Zittern
(Tremor), Abfall des Gerinnungsfaktor-VIII-Spiegels, Komplikationen oder blaue Flecken nach medizinischen Eingriffen, anormales Gefiihl, Infektion
der Lymphgefale, Blasse, Augenentziindungen, Hautausschldge, Anschwellen von FiiRen und Beinen, Hamatokritabfall, Anstieg bestimmter weil3er
Blutkdrperchen (Monozyten) sowie Schmerzen im Oberbauch oder unteren Brustbereich

In Verbindung mit Operationen
Katheterinfektionen, geringere Anzahl der roten Blutkérperchen, Anschwellen von GliedmaRen und Gelenken, verlangerte Blutung nach der
Entfernung einer Drainage, verminderter Faktor-VIlI-Spiegel und postoperative Hdmatome.

In Verbindung mit zentralvenésen Kathetern
Katheterinfektionen, generalisierte Infektion (im gesamten Kérper) und Blutgerinnsel am Katheter.

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Potentiell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie) und andere allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), allgemeine Stérungen
(Mudigkeit, Energielosigkeit).

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern

AuRer der Bildung von Hemmk®érpern bei nicht vorbehandelten Patienten (PUPs) und Komplikationen im Zusammenhang mit Kathetern wurden in
den klinischen Studien keine altersspezifischen Unterschiede bei den Nebenwirkungen festgestellt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Uber das nationale Meldesystem anzeigen:
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Belgien
Foderalagentur fir Arzneimittel und Gesundheitsprodukte

www.afmps.be
Abteilung Vigilanz:
Website: www.notifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg
Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medikamente (Division de la pharmacie et des médicaments) der
Gesundheitsbehdrde in Luxemburg

Website : www.guichet.lu/pharmakovigilanz

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung
gestellt werden.

5. Wie ist ADVATE aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

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

Wahrend der Laufzeit kann die Blisterpackung mit dem Produkt einmal fir maximal sechs Monate bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt
werden. In diesem Fall [auft die Haltbarkeit dieses Arzneimittels am Ende der sechs Monate oder an dem auf der Blisterpackung aufgedruckten
Datum ab, wobei jeweils der friihere Zeitpunkt maRgeblich ist. Bitte notieren Sie das Ende der 6-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem
Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden.

Die Blisterpackung mit dem Produkt im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.
Nur zur einmaligen Verwendung. Nicht verwendete Losung ist sachgemaf zu entsorgen.

Das Arzneimittel unmittelbar nach dem vollstandigen Losen des Pulvers verbrauchen.

Nach dem Auflésen nicht wieder kiihl lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was ADVATE enthélt

- Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Octocog alfa (Blutgerinnungsfaktor VIl vom Menschen, der mittels rekombinanter DNS-Technologie
produziert wird). Jede Pulverdurchstechflasche enthalt dem Namen entsprechend 250, 500, 1 000, 1 500, 2 000 oder 3 000 |.E. Octocog alfa.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (E421), Natriumchlorid, Histidin, Trehalose, Calciumchlorid (E509), Trometamol, Polysorbat 80
(E433), Glutathion (reduziert). Siehe Abschnitt 2 ,ADVATE enthalt Natrium“ und ,ADVATE enthalt Polysorbat 80“.

- Die Lésungsmitteldurchstechflasche enthalt 5 ml sterilisiertes Wasser fir Injektionszwecke.
Wie ADVATE aussieht und Inhalt der Packung
ADVATE liegt als weil3e bis gelbliche, pulvrige Substanz vor. Nach der Rekonstitution ist die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.

Pharmazeutischer Unternehmer
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterreich

Hersteller

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines, Belgien

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem &rtlichen Vertreter des pharmazeutischen
Unternehmers in Verbindung.
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbnrapusa

Takega bwnrapus EOO[L
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EAAGSa

Takeda EANAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Esparia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 33 14067 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com
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Magyarorszag
Takeda Pharma Kift.
Tel: +36 1 270 7030

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com
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Italia Suomi/Finland

Takeda ltalia S.p.A. Takeda Oy

Tel: +39 06 502601 Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Kutrpog Sverige

Proton Medical (Cyprus) Ltd Takeda Pharma AB

TnA: +357 22866000 Tel: 020 795 079
admin@protoncy.com medinfoEMEA@takeda.com
Latvija

Takeda Latvia SIA
Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt liberarbeitet im 05/2025.

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

Hinweise zur Auflésung und Verabreichung

ADVATE darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Lésungen gemischt werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADVATE den Namen und die Chargennummer des Produkts zu notieren.
Hinweise zur Herstellung der L6sung

o Nicht nach dem auf Durchstechflaschen und Umkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.

o Nicht verwenden, wenn der Verschluss auf der Blisterpackung nicht vollsténdig versiegelt ist.

o Nach dem Auflésen nicht kiihlen.

1. Wenn das Produkt im Kuihlschrank gelagert wird, die versiegelte Blisterpackung (mit Pulver- und Losungsmitteldurchstechflaschen
vormontiert in das System zur Rekonstitution) aus dem Kuhischrank nehmen und Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen .
2. Hande sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

3. Die ADVATE-Verpackung durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen. Das BAXJECT-III-System aus der Blisterpackung nehmen.

4. Die ADVATE-Pulverdurchstechflasche auf eine ebene Flache stellen, wobei sich die Lésungsmitteldurchstechflasche oben befindet

(Abbildung 1). Die Lésungsmitteldurchstechflasche 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-Pulverdurchstechflasche im BAXJECT-III-System festhalten, mit der anderen Hand die
Lésungsmitteldurchstechflasche fest nach unten driicken, bis das System vollstandig zusammengedriickt ist und das Losungsmittel nach unten in
die ADVATE-Durchstechflasche flieRt (Abbildung 2). Das System nicht neigen, bis der Transfer abgeschlossen ist.

6. Uberpriifen Sie, ob das Lésungsmittel vollstandig tibertragen wurde. Vorsichtig schwenken bis die gesamte Substanz vollsténdig geldst ist
(Abbildung 3). Vergewissern Sie sich, dass sich das ADVATE-Pulver vollstéandig aufgel6st hat, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Lésung
durch den Geratefilter gelangt. Das Produkt 16st sich rasch (Ublicherweise in weniger als 1 Minute). Nach Rekonstitution soll die Losung klar, farblos
und frei von Fremdpartikeln sein.

Abbildung 1 Abbildung 2 Abbildung 3

© Pharma.be Pagina 14 van 30


https://www.ema.europa.eu/

Hinweise zur Injektion

Bei der Verarbreichung sind aseptische Techniken erforderlich.
Zur Verabreichung eine Luer-Lock-Spritze benutzen.

Wichtiger Hinweis:
Nicht selbst verabreichen, bevor Sie das spezielle Training von lhrem Arzt oder lhrem Krankenpflegepersonal erhalten haben.

Vor Verabreichung das Produkt auf Schwebeteilchen oder Verfarbung tberprifen. Die Losung soll klar, farblos und frei von Fremdpartikeln
sein.

ADVATE nicht verwenden, wenn die Losung triib, nicht véllig klar oder nicht vollstandig gel6st ist.

1. Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT-IIl entfernen. Keine Luft in die Spritze aufziehen. Die Spritze an den BAXJECT-IIl anschlieRRen.

2. Das System umdrehen (mit der Konzentrat-Durchstechflasche nach oben). Die rekonstituierte Lésung durch langsames Zuriickziehen des
Kolbens in die Spritze aufziehen.

3. Die Spritze entfernen.

4. SchlieBen Sie das Miniinfusionsset an die Spritze an und injizieren Sie die rekonstituierte Lésung in eine Vene. Die Losung sollte langsam mit

einer Infusionsgeschwindigkeit, die dem Patienten zutraglich ist und 10 ml pro Minute nicht tGberschreitet, verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4 ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).
5. Unverbrauchte Losung sachgerecht entsorgen.

Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bedarfsbehandlung

Im Falle von Blutungsereignissen sollte der Faktor-VIlI-Spiegel innerhalb des entsprechenden Zeitraumes nicht unter den angegebenen
Plasmaaktivitatswert (in % oder in |.E./dl) fallen. Die folgende Tabelle kann als Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen oder Operationen
dienen.

Die Dosis und die Verabreichungshaufigkeit sollten dem individuellen klinischen Ansprechen des Patienten angepasst werden. Unter bestimmten
Umstanden (d. h. Vorliegen eines niedrig-titrigen Inhibitors) kénnen hohere Dosen, als gemafR der Formel errechnet, erforderlich sein.

Tabelle 1. Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und Operationen

Grad der Blutung / Art des Erforderlicher Faktor-Vlll-Plasmaspiegel Haufigkeit der Dosierung (Stunden) /

chirurgischen Eingriffs (% oder L.E./dI) Behandlungsdauer (Tage)

Blutung

Gelenkblutung im Frihstadium, 20-40 Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten

Muskelblutungen oder Blutungen unter 6 Jahren) fur mind. 1 Tag wiederholen, bis die

im Mund. Blutung — angezeigt durch Schmerzen — abgeklungen oder
Heilung erreicht ist.

Ausgepréagtere Gelenkblutung, 30-60 Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten

Muskelblutung oder Hdmatom.

Lebensbedrohliche Blutungen. 60-100

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60
Einschlief3lich Zahnextraktion

Grolere Eingriffe 80-100
(pré- und postoperativ)

© Pharma.be

unter 6 Jahren) fur 3-4 Tage oder l&anger wiederholen, bis
die Schmerzen und die akute Beeintréchtigung beseitigt
sind.

Injektion alle 8-24 Stunden (6-12 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) wiederholen, bis die Gefahr fir den
Patienten voruber ist.

Alle 24 Stunden (12-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) fir mind. 1 Tag bis die Wundheilung
erreicht ist.

Injektion alle 8-24 Stunden (6-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) bis zu angemessener Wundheilung
wiederholen, dann Therapie fir noch mind. 7 Tage
fortsetzen, um eine Faktor-VIII-Aktivitat von 30-60 % (l.E./dI)
aufrechtzuerhalten.
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Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Hdmophilie A sollen Dosen zwischen 20 und 40 I.E. Faktor VIII pro kg
Korpergewicht im Abstand von 2-3 Tagen gegeben werden.

In einigen Féllen jedoch kénnen, besonders bei jiingeren Patienten, haufigere Injektionen oder hdhere Dosen erforderlich sein.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei der Bedarfsbehandlung von p&diatrischen Patienten (im Alter von 0 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 |.E. Faktor VIII pro kg Kérpergewicht drei- bis viermal
wochentlich empfohlen.

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADVATE 250 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 500 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 000 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 500 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Octocog alfa (rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt
wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch
wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was ist ADVATE und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von ADVATE beachten?
Wie ist ADVATE anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ADVATE aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ou,rwN =

1. Was ist ADVATE und wofiir wird es angewendet?

ADVATE enthalt als arzneilich wirksamen Bestandteil Octocog alfa, Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen, hergestellt mittels rekombinanter
DNS-Technologie. Faktor Vil ist notwendig, um im Blut Gerinnsel zu bilden und so Blutungen zu stoppen. Bei Patienten mit Hdmophilie A
(angeborenem Faktor VIII-Mangel) fehlit er oder funktioniert nicht richtig.

ADVATE wird bei Patienten aller Altersgruppen mit Hamophilie A (einer ererbten Blutgerinnungsstérung, die durch einen Mangel an Faktor VIl
verursacht wird) zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen eingesetzt.

ADVATE wird ohne Zusatz eines menschlichen oder tierischen Proteins wahrend des gesamten Produktionsprozesses hergestellt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ADVATE beachten?

ADVATE darf nicht angewendet werden

- wenn Sie allergisch gegen Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterprotein sind.

Im Zweifelsfall fragen Sie lhren Arzt.
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit lnrem Arzt, bevor Sie ADVATE anwenden. Informieren Sie Ihren Arzt wenn Sie kirzlich mit Faktor-VIII-Produkten behandelt
wurden, besonders wenn Sie Inhibitoren entwickelt haben. Dann besteht namlich ein erhéhtes Risiko, dass dies abermals auftritt. Inhibitoren sind
neutralisierende Antikérper gegen Faktor VI, die die Wirksamkeit von ADVATE, Blutungen zu verhindern oder zu kontrollieren, vermindern.

Die Entwicklung von Inhibitoren ist eine bekannte Komplikation der Hamophilie A Behandlung. Falls Ihre Blutungen mit ADVATE nicht kontrolliert
werden kénnen, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine pl6tzliche, schwere allergische Reaktion) auf ADVATE entwickeln. Sie
sollten Uber friihe Anzeichen einer solchen allergischen Reaktion wie Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindel
informiert sein. Diese Symptome konnen friihe Anzeichen eines anaphylaktischen Schocks darstellen, der zusatzlich folgende Symptome
einschlieRen kann: extremer Schwindel, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden.
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Treten irgendwelche dieser Symptome auf, dann brechen Sie die Injektion sofort ab und kontaktieren Sie lhren Arzt. Schwere Symptome wie z. B.
Atembeschwerden und (Beinahe-) Ohnmacht benétigen eine sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie einen Katheter (zentralvendsen Katheter) haben, iber den dieses Arzneimittel in Ihren Blutkreislauf verabreicht werden kann, besteht bei
lhnen das Risiko, dass Sie katheterbedingte Infektionen oder Blutgerinnsel entwickeln.

Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt, da ein erhdhtes Risiko fiir Komplikationen bei der Blutgerinnung
(Koagulation) besteht.

Patienten, die Faktor-VllI-Inhibitoren entwickeln
Die Bildung von Inhibitoren (Antikérpern) ist eine bekannte Komplikation, die wahrend der Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten
kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgemane Wirkung des Arzneimittels. Sie oder |hr Kind

werden sorgfaltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren Gberwacht. Falls lhre Blutungen bzw. die Ihres Kindes mit ADVATE nicht kontrolliert werden
kénnen, wenden Sie sich umgehend an Ihren Arzt.

Kinder und Jugendliche
Die genannten Warnhinweise und Vorsichtsmalnahmen gelten sowohl fur Erwachsene als auch fiir Kinder (im Alter von 0 bis 18 Jahren).
Anwendung von ADVATE zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels lhren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
ADVATE hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von Maschinen.
ADVATE enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro Durchstechflasche. Dies entspricht 0,5 % der fur einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

ADVATE enthdlt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche entsprechend 0,25 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie lhrem Arzt mit, ob bei Ihnen bzw. Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.

Falsche Anwendung von ADVATE

Eine falsche Anwendung (Injektion in eine Arterie oder neben eine Vene) ist zu vermeiden, da es sonst zu leichten, kurzfristigen Reaktionen an der
Injektionsstelle, wie z. B. blaue Flecken und R&tung, kommen kann.

3. Wie ist ADVATE anzuwenden?

Die Behandlung mit ADVATE wird von einem in der Behandlung von Hamophilie A erfahrenen Arzt eingeleitet.

Ihr Arzt wird Ihre Dosis ADVATE (in internationalen Einheiten oder I.E.) berechnen, abhangig von Ihrem kérperlichen Befinden und lhrem
Kérpergewicht, und ob es zur Vorbeugung oder zur Behandlung von Blutungen eingesetzt wird. Die Anwendungshaufigkeit hangt davon ab, wie gut
ADVATE bei Ihnen wirkt. Normalerweise wird die Ersatztherapie mit ADVATE lebenslang durchgefihrt.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach der mit Inrem Arzt getroffenen Absprache an. Fragen Sie bei lhrem Arzt nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind.

Vorbeugung von Blutungen

Die Ubliche Dosierung mit Octocog alfa betragt 20-40 I.E. pro kg Kérpergewicht, verabreicht alle 2-3 Tage. In einigen Fallen jedoch kénnen,
besonders bei jlingeren Patienten, haufigere Injektionen oder héhere Dosen erforderlich sein.

Behandlung von Blutungen

Die Dosis von Octocog alfa wird in Abh&ngigkeit vom Kérpergewicht und den angestrebten Faktor-VIlI-Spiegeln errechnet. Der erforderliche Faktor-
VIII-Spiegel hangt von der Schwere und dem Ort der Blutung ab.

Dosis (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x erwiinschter Faktor-VIlI-Anstieg (% des Normalwertes) x 0,5

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von ADVATE unzureichend ist, informieren Sie lhren Arzt.
Ihr Arzt wird in regelméaRigen Abstanden geeignete Labortests durchfiihren, um sicherzustellen, dass Sie ausreichende Faktor-VIlI-Spiegel haben.
Dies ist besonders bei gréf3eren, chirurgischen Eingriffen wichtig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei der Behandlung von Blutungen unterscheidet sich die Dosierung bei Kindern nicht von der Dosierung bei Erwachsenen. Bei Kindern
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unter 6 Jahren werden zur Vorbeugung von Blutungen Dosen zwischen 20 und 50 I.E. pro kg Kérpergewicht drei bis viermal wéchentlich empfohlen.
Die Verabreichung von ADVATE an Kinder (intravends) erfolgt genauso wie bei Erwachsenen. Fir haufige Infusionen von Faktor-VIII-Produkten
kénnte das Anlegen eines zentralvendsen Zugangs (Katheter) notwendig werden.

Das Injektionsvolumen fur ADVATE, das in 2 ml aufgeldst wurde, ist geringer und somit ist die Zeit fir ein Handeln bei einer
Uberempfindlichkeitsreaktion wahrend der Injektion kirzer. Daher ist bei der intravendsen Verabreichung von ADVATE in 2 ml Lésungsmittel
Vorsicht geboten, insbesondere bei Kindern.

Wie ADVATE angewendet wird

ADVATE wird normalerweise vom Arzt oder dem Krankenpflegepersonal in eine Vene (intravends) verabreicht. Wenn Sie selbst oder eine andere
Person ADVATE verabreichen, darf dies nur nach einem entsprechenden Training geschehen. Am Ende der Packungsbeilage finden Sie genaue
Informationen zur Selbstbehandlung.

Wenn Sie eine gréRere Menge von ADVATE angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADVATE immer genauso an, wie es lhnen |hr Arzt empfohlen hat. Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie nicht ganz sicher sind. Sollten Sie
eine gréflere Menge angewendet haben, wenden Sie sich bitte schnellstmdglich an lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE vergessen haben

Injizieren Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Injizieren Sie die nachste Dosis wie geplant und setzen
Sie die Verabreichung wie von lhrem Arzt vorgeschrieben fort.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von ADVATE nicht ab, ohne lhren Arzt zu befragen.

Sollten Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten missen.

Wenn plétzliche, schwere (anaphylaktische) Nebenwirkungen auftreten, muss die Injektion sofort abgebrochen werden. Sie mussen sofort
Kontakt mit Ihrem Arzt aufnehmen, wenn Sie eines der folgenden Frihsymptome fir allergische Reaktionen beobachten:

- Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,

- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust,

- allgemeines Unwohlsein,

- Schwindel und Bewusstlosigkeit.

Schwere Nebenwirkungen einschlieRlich Atemnot und (Beinahe-) Ohnmachten erfordern eine sofortige Notfallbehandlung.

Bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Faktor VIIl behandelt wurden, kommt es sehr haufig (bei mehr als 1 von 10 Behandelten) zur Bildung von
Inhibitor-Antikdrpern (siehe Abschnitt 2). Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIl behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) tritt dies nur
gelegentlich auf (bei weniger als 1 von 100 Behandelten). Wenn dies passiert, kdnnen lhre Arzneimittel bzw. die lhres Kindes méglicherweise nicht
mehr richtig wirken, und es kommt zu unstillbaren Blutungen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort Ihren Arzt kontaktieren.

Sehr hdufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Faktor-VIlI-Inhibitoren (bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Arzneimitteln mit Faktor VIl behandelt wurden)

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerzen und Fieber

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Faktor-VIll-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits vorher mit Arzneimitteln mit Faktor VIIl behandelt wurden [mehr als 150 Behandlungstage]),
Schwindel, Grippe, Ohnmacht, anormal langsamer oder schneller Herzschlag, rote, juckende Pickel auf der Haut, Beklemmungsgefiihl in der Brust,
Bluterguss an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Juckreiz, verstarktes Schwitzen, ungewdhnliches Geschmacksempfinden,
Hitzewallungen, Migréne, Gedéchtnisstérungen, Schiittelfrost, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Kurzatmigkeit, rauer Hals, blaue Flecken, Zittern
(Tremor), Abfall des Gerinnungsfaktor-VIII-Spiegels, Komplikationen oder blaue Flecken nach medizinischen Eingriffen, anormales Gefuhl, Infektion
der Lymphgefale, Blasse, Augenentziindungen, Hautausschlage, Anschwellen von FiRen und Beinen, Hamatokritabfall, Anstieg bestimmter weil3er
Blutkérperchen (Monozyten) sowie Schmerzen im Oberbauch oder unteren Brustbereich

In Verbindung mit Operationen
Katheterinfektionen, geringere Anzahl der roten Blutkdrperchen, Anschwellen von Gliedmalen und Gelenken, verlangerte Blutung nach der
Entfernung einer Drainage, verminderter Faktor-VIII-Spiegel und postoperative Himatome.

In Verbindung mit zentralvendsen Kathetern
Katheterinfektionen, generalisierte Infektion (im gesamten Kérper) und Blutgerinnsel am Katheter.

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht abschétzbar)
Potentiell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie) und andere allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), allgemeine Stérungen
(Mudigkeit, Energielosigkeit).

Zusatzliche Nebenwirkungen bei Kindern
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AuBer der Bildung von Hemmkérpern bei nicht vorbehandelten Patienten (PUPs) und Komplikationen im Zusammenhang mit Kathetern wurden in
den klinischen Studien keine altersspezifischen Unterschiede bei den Nebenwirkungen festgestellt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das nationale Meldesystem anzeigen:

Belgien
Foderalagentur fir Arzneimittel und Gesundheitsprodukte

www.afmps.be

Abteilung Vigilanz:

Website: www.notifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medikamente (Division de la pharmacie et des médicaments) der
Gesundheitsbehérde in Luxemburg

Website : www.guichet.lu/pharmakovigilanz

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung
gestellt werden.

5. Wie ist ADVATE aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

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

Wahrend der Laufzeit kann die Pulverdurchstechflasche einmal fir maximal sechs Monate bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt werden.
In diesem Fall 1auft die Haltbarkeit dieses Arzneimittels am Ende der sechs Monate oder an dem auf der Pulverdurchstechflasche aufgedruckten
Datum ab, wobei jeweils der friihere Zeitpunkt mafigeblich ist. Bitte notieren Sie das Ende der 6-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem
Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden.

Im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

Nur zur einmaligen Verwendung. Nicht verwendete Losung ist sachgeman zu entsorgen.

Das Arzneimittel unmittelbar nach dem vollstandigen Losen des Pulvers verbrauchen.

Nach dem Auflésen nicht wieder kiihl lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was ADVATE enthilt

- Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Octocog alfa (Blutgerinnungsfaktor VIl vom Menschen, der mittels rekombinanter DNS-Technologie
produziert wird). Jede Pulverdurchstechflasche enthalt dem Namen entsprechend 250, 500, 1 000 oder 1 500 I.E. Octocog alfa.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (E421), Natriumchlorid, Histidin, Trehalose, Calciumchlorid (E509), Trometamol, Polysorbat 80
(E433), Glutathion (reduziert). Siehe Abschnitt 2 ,ADVATE enthalt Natrium* und ,ADVATE enthalt Polysorbar 80“.

- Die Lésungsmitteldurchstechflasche enthalt 2 ml sterilisiertes Wasser fir Injektionszwecke.
Wie ADVATE aussieht und Inhalt der Packung

ADVATE liegt als weil3e bis gelbliche, pulvrige Substanz vor. Nach der Rekonstitution ist die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.
Jede Packung beinhaltet des Weiteren ein Geréat zur Rekonstitution (BAXJECT-II).

Pharmazeutischer Unternehmer
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterreich

Hersteller
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Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines, Belgien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen Vertreter des pharmazeutischen

Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbnrapums

Takena bwnrapus EOOL
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: + 420 234722722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EAAGSa

Takeda EANAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Esparia, S.A.
Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 33 14067 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com
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Magyarorszag
Takeda Pharma Kift.
Tel: +36 1 270 7030

Lietuva

Takeda, UAB

Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

medinfoEMEA@takeda.com

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com
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island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda ltalia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kutrpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.

Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt tiberarbeitet im 05/2025.

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/
verflgbar.

Hinweise zur Auflésung und Verabreichung
Beim Auflésen und bei der Anwendung sind aseptische Techniken erforderlich.

Benutzen Sie zum Auflésen ausschlieRlich das sterilisierte Wasser fur Injektionszwecke und das Rekonstitutions-Gerat, das jeder Packung ADVATE
beigepackt ist. ADVATE darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Lésungen gemischt werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADVATE den Namen und die Chargennummer des Produkts zu notieren.
Hinweise zur Herstellung der Lésung

Nicht nach dem auf Durchstechflaschen und Umkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.

Den BAXJECT-II-Geréatesatz nicht verwenden, wenn seine sterile Barriere durchbrochen, seine Verpackung beschéadigt ist oder Zeichen einer
Manipulation aufweist, wie in dem Symbol angedeutet:

Nach dem Auflésen nicht kiihlen.

1. Wenn das Produkt im Kuihlschrank gelagert wird, beide Durchstechflaschen mit ADVATE-Pulver und Lésungsmittel aus dem Kuhlschrank
nehmen und Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.

2. Hande sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

3. Schutzkappen von den Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel entfernen.

4. Gummistopfen mit Alkoholtupfern reinigen. Die Durchstechflaschen auf eine ebene Oberflache stellen.

5. Die Verpackung des BAXJECT-II 6ffnen, indem die Schutzfolie abgezogen wird, ohne dabei den Packungsinhalt zu bertihren (Abbildung a).

Das Transfersystem nicht aus der Verpackung nehmen. Den BAXJECT-II-Geratesatz nicht verwenden, wenn seine sterile Barriere durchbrochen,
seine Verpackung beschédigt ist oder Zeichen einer Manipulation aufweist.

6. Die Offnung nach unten drehen und den durchsichtigen Plastikdorn durch den Gummistopfen der Lésungsmitteldurchstechflasche driicken.
Nun die Verpackung vom BAXJECT-Il abnehmen (Abbildung b). Die blaue Schutzkappe nicht vom BAXJECT-II entfernen.
7. Zum Auflésen nur das beigepackte sterilisierte Wasser fir Injektionszwecke und das beigepackte Rekonstitutionsset verwenden.

Das System, bestehend aus dem BAXJECT-Il und der Lésungsmitteldurchstechflasche, nun wenden, so dass sich die
Lésungsmitteldurchstechflasche oben befindet. Den weilten Dorn des BAXJECT-Il durch den Gummistopfen der ADVATE-Pulverdurchstechflasche
drticken. Durch das Vakuum wird das Losungsmittel in die ADVATE-Pulverdurchstechflasche gezogen (Abbildung c).

8. Vorsichtig schwenken bis die gesamte Substanz vollstandig geldst ist. Vergewissern Sie sich, dass sich das ADVATE-Pulver vollstandig
aufgeldst hat, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Losung durch den Filter im BAXJECT-II gedriickt wird. Das Produkt 16st sich rasch
(ublicherweise in weniger als 1 Minute). Nach Rekonstitution soll die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln sein.

Abbildung a Abbildung b Abbildung c
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Hinweise zur Injektion

Zur Verabreichung eine Luer-Lock-Spritze benutzen.

Wichtiger Hinweis:
Nicht selbst verabreichen, bevor Sie das spezielle Training von lhrem Arzt oder lhrem Krankenpflegepersonal erhalten haben.

Vor Verabreichung das Produkt auf Schwebeteilchen oder Verfarbung Gberprifen. Die Lésung soll klar, farblos und frei von Fremdpartikeln
sein.

ADVATE nicht verwenden, wenn die Losung triib, nicht véllig klar oder nicht vollstandig gel6st ist.

1. Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT-Il entfernen. Keine Luft in die Spritze aufziehen. Die Spritze an den BAXJECT-Il anschliel3en
(Abbildung d).

2. Das System umdrehen (mit der Konzentrat-Durchstechflasche nach oben). Die rekonstituierte Lésung durch langsames Zuriickziehen des
Kolbens in die Spritze aufziehen (Abbildung e).

3. Die Spritze entfernen.

4. SchlieRen Sie das Miniinfusionsset an die Spritze an und injizieren Sie die rekonstituierte L6sung in eine Vene. Die Losung sollte langsam mit

einer Infusionsgeschwindigkeit, die dem Patienten zutraglich ist und 10 ml pro Minute nicht Gberschreitet, verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4 ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).
5. Unverbrauchte Losung sachgerecht entsorgen.

Abbildung d Abbildung e
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Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Im Falle von Blutungsereignissen sollte der Faktor-VIlI-Spiegel innerhalb des entsprechenden Zeitraumes nicht unter den angegebenen
Plasmaaktivitatswert (in % oder in .E./dl) fallen. Die folgende Tabelle kann als Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen oder Operationen
dienen.

Die Dosis und die Verabreichungshaufigkeit sollten dem individuellen klinischen Ansprechen des Patienten angepasst werden. Unter bestimmten
Umsténden (d. h. Vorliegen eines niedrig-titrigen Inhibitors) kénnen héhere Dosen, als gemaf der Formel errechnet, erforderlich sein.

Tabelle 1. Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und Operationen
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Grad der Blutung / Art des Erforderlicher Faktor-Vill-Plasmaspiegel Haufigkeit der Dosierung (Stunden) / Behandlungsdauer

chirurgischen Eingriffs (% oder L.E./dl) (Tage)

Blutung

Gelenkblutung im Frihstadium, 20-40 Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten

Muskelblutungen oder Blutungen unter 6 Jahren) fur mind. 1 Tag wiederholen, bis die Blutung

im Mund. — angezeigt durch Schmerzen — abgeklungen oder Heilung
erreicht ist.

Ausgepréagtere Gelenkblutung, 30-60 Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten

Muskelblutung oder Hamatom. unter 6 Jahren) fir 3-4 Tage oder langer wiederholen, bis

die Schmerzen und die akute Beeintréchtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen. 60-100 Injektion alle 8-24 Stunden (6-12 Stunden bei Patienten

unter 6 Jahren) wiederholen, bis die Gefahr fiir den
Patienten voruber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden (12-24 Stunden bei Patienten
EinschlieRlich Zahnextraktion unter 6 Jahren) fir mind. 1 Tag bis die Wundheilung erreicht
ist.
GréRere Eingriffe 80-100 Injektion alle 8-24 Stunden (6-24 Stunden bei Patienten
(pré- und postoperativ) unter 6 Jahren) bis zu angemessener Wundheilung

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

Prophylaxe

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

In einigen Féllen jedoch kénnen, besonders bei jiingeren Patienten, haufigere Injektionen oder hohere Dosen erforderlich sein.

Die Dosierung bei der Bedarfsbehandlung von péadiatrischen Patienten (im Alter von 0 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. Faktor VIII pro kg Korpergewicht drei- bis viermal
wochentlich empfohlen.

Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADVATE 250 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 500 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 000 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADVATE 1 500 I.E/2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung

Octocog alfa (rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen)

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt
wichtige Informationen.

DO A LN~

Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.
Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch
wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was ist ADVATE und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von ADVATE beachten?
Wie ist ADVATE anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ADVATE aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen
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1. Was ist ADVATE und wofiir wird es angewendet?

ADVATE enthalt als arzneilich wirksamen Bestandteil Octocog alfa, Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen, hergestellt mittels rekombinanter
DNS-Technologie. Faktor VIl ist notwendig, um im Blut Gerinnsel zu bilden und so Blutungen zu stoppen. Bei Patienten mit Hdmophilie A
(angeborenem Faktor VIII-Mangel) fehit er oder funktioniert nicht richtig.

ADVATE wird bei Patienten aller Altersgruppen mit Hdmophilie A (einer ererbten Blutgerinnungsstérung, die durch einen Mangel an Faktor VIII
verursacht wird) zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen eingesetzt.

ADVATE wird ohne Zusatz eines menschlichen oder tierischen Proteins wahrend des gesamten Produktionsprozesses hergestellt.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von ADVATE beachten?

ADVATE darf nicht angewendet werden

- wenn Sie allergisch gegen Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamsterprotein sind.

Im Zweifelsfall fragen Sie lhren Arzt.
Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen

Bitte sprechen Sie mit Inrem Arzt, bevor Sie ADVATE anwenden. Informieren Sie Ihren Arzt wenn Sie kirzlich mit Faktor-VIlI-Produkten behandelt
wurden, besonders wenn Sie Inhibitoren entwickelt haben. Dann besteht ndmlich ein erhdhtes Risiko, dass dies abermals auftritt. Inhibitoren sind
neutralisierende Antikérper gegen Faktor VIII, die die Wirksamkeit von ADVATE, Blutungen zu verhindern oder zu kontrollieren, vermindern.

Die Entwicklung von Inhibitoren ist eine bekannte Komplikation der Hamophilie A Behandlung. Falls Ihre Blutungen mit ADVATE nicht kontrolliert
werden kénnen, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine plétzliche, schwere allergische Reaktion) auf ADVATE entwickeln. Sie
sollten Uber friihe Anzeichen einer solchen allergischen Reaktion wie Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindel

informiert sein. Diese Symptome kénnen friihe Anzeichen eines anaphylaktischen Schocks darstellen, der zusatzlich folgende Symptome
einschlieffen kann: extremer Schwindel, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden.

Treten irgendwelche dieser Symptome auf, dann brechen Sie die Injektion sof nd kontaktieren Sie lhren Arzt. Schwere Symptome wie z. B.
Atembeschwerden und (Beinahe-) Ohnmacht benétigen eine sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie einen Katheter (zentralvendsen Katheter) haben, tber den dieses Arzneimittel in Ihren Blutkreislauf verabreicht werden kann, besteht bei
Ihnen das Risiko, dass Sie katheterbedingte Infektionen oder Blutgerinnsel entwickeln.

Wenn Sie an einer Herzerkrankung leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt, da ein erhdhtes Risiko fiir Komplikationen bei der Blutgerinnung
(Koagulation) besteht.

Patienten, die Faktor-VllI-Inhibitoren entwickeln
Die Bildung von Inhibitoren (Antikérpern) ist eine bekannte Komplikation, die wahrend der Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten
kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgemafe Wirkung des Arzneimittels. Sie oder lhr Kind

werden sorgféaltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren Uberwacht. Falls lhre Blutungen bzw. die Ihres Kindes mit ADVATE nicht kontrolliert werden
kénnen, wenden Sie sich umgehend an lhren Arzt.

Kinder und Jugendliche
Die genannten Warnhinweise und VorsichtsmafRnahmen gelten sowohl fur Erwachsene als auch fiir Kinder (im Alter von 0 bis 18 Jahren).
Anwendung von ADVATE zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kurzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der
Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und das Bedienen von Maschinen
ADVATE hat keinen oder einen zu vernachlassigenden Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und das Bedienen von Maschinen.
ADVATE enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 10 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro Durchstechflasche. Dies entspricht 0,5 % der fur einen
Erwachsenen empfohlenen maximalen taglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung.

ADVATE enthélt Polysorbat 80

Dieses Arzneimittel enthalt 0,5 mg Polysorbat 80 pro Durchstechflasche entsprechend 0,25 mg/ml. Polysorbate kénnen allergische Reaktionen
hervorrufen. Teilen Sie lhrem Arzt mit, ob bei Ihnen bzw. Ihrem Kind in der Vergangenheit schon einmal eine allergische Reaktion beobachtet wurde.
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Falsche Anwendung von ADVATE

Eine falsche Anwendung (Injektion in eine Arterie oder neben eine Vene) ist zu vermeiden, da es sonst zu leichten, kurzfristigen Reaktionen an der
Injektionsstelle, wie z. B. blaue Flecken und R&tung, kommen kann.

3. Wie ist ADVATE anzuwenden?

Die Behandlung mit ADVATE wird von einem in der Behandlung von Hdmophilie A erfahrenen Arzt eingeleitet.

Ihr Arzt wird Ihre Dosis ADVATE (in internationalen Einheiten oder I.E.) berechnen, abhangig von lhrem kérperlichen Befinden und lhrem
Koérpergewicht, und ob es zur Vorbeugung oder zur Behandlung von Blutungen eingesetzt wird. Die Anwendungshaufigkeit hangt davon ab, wie gut
ADVATE bei Ihnen wirkt. Normalerweise wird die Ersatztherapie mit ADVATE lebenslang durchgefuhrt.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach der mit Inrem Arzt getroffenen Absprache an. Fragen Sie bei lhrem Arzt nach, wenn Sie sich
nicht sicher sind.

Vorbeugung von Blutungen

Die Ubliche Dosierung mit Octocog alfa betragt 20-40 I.E. pro kg Kérpergewicht, verabreicht alle 2-3 Tage. In einigen Fallen jedoch kénnen,
besonders bei jlingeren Patienten, haufigere Injektionen oder héhere Dosen erforderlich sein.

Behandlung von Blutungen
Die Dosis von Octocog alfa wird in Abh&ngigkeit vom Kérpergewicht und den angestrebten Faktor-VIlI-Spiegeln errechnet. Der erforderliche Faktor-
VIII-Spiegel hangt von der Schwere und dem Ort der Blutung ab.

Dosis (I.E.) = Kérpergewicht (kg) x erwiinschter Faktor-VIlI-Anstieg (% des Normalwertes) x 0,5

Wenn Sie den Eindruck haben, dass die Wirkung von ADVATE unzureichend ist, informieren Sie lhren Arzt.
Ihr Arzt wird in regelméagRigen Abstanden geeignete Labortests durchfiihren, um sicherzustellen, dass Sie ausreichende Faktor-VIlI-Spiegel haben.
Dies ist besonders bei gréf3eren, chirurgischen Eingriffen wichtig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

Bei der Behandlung von Blutungen unterscheidet sich die Dosierung bei Kindern nicht von der Dosierung bei Erwachsenen. Bei Kindern

unter 6 Jahren werden zur Vorbeugung von Blutungen Dosen zwischen 20 und 50 I.E. pro kg Kérpergewicht drei bis viermal wéchentlich empfohlen.
Die Verabreichung von ADVATE an Kinder (intravends) erfolgt genauso wie bei Erwachsenen. Fur haufige Infusionen von Faktor-VIlI-Produkten
kénnte das Anlegen eines zentralvendsen Zugangs (Katheter) notwendig werden.

Das Injektionsvolumen fur ADVATE, das in 2 ml aufgel6st wurde, ist geringer und somit ist die Zeit fur ein Handeln bei einer
Uberempfindlichkeitsreaktion wéhrend der Injektion kiirzer. Daher ist bei der intravendsen Verabreichung von ADVATE in 2 ml Lésungsmittel
Vorsicht geboten, insbesondere bei Kindern.

Wie ADVATE angewendet wird

ADVATE wird normalerweise vom Arzt oder dem Krankenpflegepersonal in eine Vene (intravends) verabreicht. Wenn Sie selbst oder eine andere
Person ADVATE verabreichen, darf dies nur nach einem entsprechenden Training geschehen. Am Ende der Packungsbeilage finden Sie genaue
Informationen zur Selbstbehandlung.

Wenn Sie eine gréRere Menge von ADVATE angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADVATE immer genauso an, wie es lhnen |hr Arzt empfohlen hat. Fragen Sie lhren Arzt, wenn Sie nicht ganz sicher sind. Sollten Sie
eine groéflere Menge angewendet haben, wenden Sie sich bitte schnellstmdglich an lhren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE vergessen haben

Injizieren Sie nicht die doppelte Dosis, wenn Sie die vorherige Anwendung vergessen haben. Injizieren Sie die nachste Dosis wie geplant und setzen
Sie die Verabreichung wie von lhrem Arzt vorgeschrieben fort.

Wenn Sie die Anwendung von ADVATE abbrechen
Brechen Sie die Anwendung von ADVATE nicht ab, ohne lhren Arzt zu befragen.

Sollten Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem auftreten mussen.

Wenn plétzliche, schwere (anaphylaktische) Nebenwirkungen auftreten, muss die Injektion sofort abgebrochen werden. Sie missen sofort
Kontakt mit lnrem Arzt aufnehmen, wenn Sie eines der folgenden Friihsymptome fir allergische Reaktionen beobachten:

- Hautrétung, Ausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Kérper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,
- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefihl in der Brust,
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- allgemeines Unwohlsein,
- Schwindel und Bewusstlosigkeit.

Schwere Nebenwirkungen einschlieRlich Atemnot und (Beinahe-) Ohnmachten erfordern eine sofortige Notfallbehandlung.

Bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Faktor VIIl behandelt wurden, kommt es sehr haufig (bei mehr als 1 von 10 Behandelten) zur Bildung von
Inhibitor-Antikérpern (siehe Abschnitt 2). Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) tritt dies nur
gelegentlich auf (bei weniger als 1 von 100 Behandelten). Wenn dies passiert, kénnen lhre Arzneimittel bzw. die Ihres Kindes méglicherweise nicht
mehr richtig wirken, und es kommt zu unstillbaren Blutungen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort lhren Arzt kontaktieren.

Sehr haufige Nebenwirkungen (kénnen mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Faktor-VIlI-Inhibitoren (bei Kindern, die zuvor noch nicht mit Arzneimitteln mit Faktor VIl behandelt wurden)

Haufige Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerzen und Fieber

Gelegentliche Nebenwirkungen (kénnen bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Faktor-VIll-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits vorher mit Arzneimitteln mit Faktor VIIl behandelt wurden [mehr als 150 Behandlungstage]),
Schwindel, Grippe, Ohnmacht, anormal langsamer oder schneller Herzschlag, rote, juckende Pickel auf der Haut, Beklemmungsgefuhl in der Brust,
Bluterguss an der Injektionsstelle, Reaktion an der Injektionsstelle, Juckreiz, verstarktes Schwitzen, ungewdhnliches Geschmacksempfinden,
Hitzewallungen, Migréne, Gedéchtnisstérungen, Schiittelfrost, Durchfall, Ubelkeit, Erbrechen, Kurzatmigkeit, rauer Hals, blaue Flecken, Zittern
(Tremor), Abfall des Gerinnungsfaktor-VIII-Spiegels, Komplikationen oder blaue Flecken nach medizinischen Eingriffen, anormales Gefuhl, Infektion
der LymphgefalRe, Blasse, Augenentziindungen, Hautausschldge, Anschwellen von FiiRen und Beinen, Hamatokritabfall, Anstieg bestimmter weilRer
Blutkdrperchen (Monozyten) sowie Schmerzen im Oberbauch oder unteren Brustbereich

In Verbindung mit Operationen
Katheterinfektionen, geringere Anzahl der roten Blutkdrperchen, Anschwellen von GliedmaRen und Gelenken, verlangerte Blutung nach der
Entfernung einer Drainage, verminderter Faktor-VIlI-Spiegel und postoperative Hdmatome.

In Verbindung mit zentralvenésen Kathetern
Katheterinfektionen, generalisierte Infektion (im gesamten Kérper) und Blutgerinnsel am Katheter.

Nebenwirkungen mit unbekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschatzbar)
Potentiell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie) und andere allergische Reaktionen (Uberempfindlichkeitsreaktionen), allgemeine Stérungen
(Mudigkeit, Energielosigkeit).

Zusétzliche Nebenwirkungen bei Kindern

AuRer der Bildung von Hemmk®érpern bei nicht vorbehandelten Patienten (PUPs) und Komplikationen im Zusammenhang mit Kathetern wurden in
den klinischen Studien keine altersspezifischen Unterschiede bei den Nebenwirkungen festgestellt.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Giber das nationale Meldesystem anzeigen:

Belgien

Foderalagentur fir Arzneimittel und Gesundheitsprodukte
www.afmps.be

Abteilung Vigilanz:

Website: www.notifieruneffetindesirable.be

e-mail: adr@fagg-afmps.be

Luxemburg

Centre Régional de Pharmacovigilance de Nancy oder Abteilung Pharmazie und Medikamente (Division de la pharmacie et des médicaments) der
Gesundheitsbehérde in Luxemburg

Website : www.guichet.lu/pharmakovigilanz

Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung
gestellt werden.

5. Wie ist ADVATE aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fir Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,verwendbar bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

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

Wahrend der Laufzeit kann die Blisterpackung mit dem Produkt einmal fir maximal sechs Monate bei Raumtemperatur (bis zu 25 °C) aufbewahrt
werden. In diesem Fall [auft die Haltbarkeit dieses Arzneimittels am Ende der sechs Monate oder an dem auf der Blisterpackung aufgedruckten
Datum ab, wobei jeweils der friihere Zeitpunkt maRgeblich ist. Bitte notieren Sie das Ende der 6-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem
Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden.

Die Blisterpackung mit dem Produkt im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

© Pharma.be Pagina 26 van 30


http://www.afmps.be
http://www.notifieruneffetindesirable.be
mailto:adr@fagg-afmps.be
http://www.guichet.lu/pharmakovigilanz

Nur zur einmaligen Verwendung. Nicht verwendete Losung ist sachgemaf zu entsorgen.
Das Arzneimittel unmittelbar nach dem vollstandigen Losen des Pulvers verbrauchen.
Nach dem Auflésen nicht wieder kihl lagern.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es
nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.

6. INHALT DER PACKUNG UND WEITERE INFORMATIONEN

Was ADVATE enthilt

- Der arzneilich wirksame Bestandteil ist Octocog alfa (Blutgerinnungsfaktor VIIl vom Menschen, der mittels rekombinanter DNS-Technologie
produziert wird). Jede Pulverdurchstechflasche enthalt dem Namen entsprechend 250, 500, 1 000 oder 1 500 I.E. Octocog alfa.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol (E421), Natriumchlorid, Histidin, Trehalose, Calciumchlorid (E509), Trometamol, Polysorbat 80
(E433), Glutathion (reduziert). Siehe Abschnitt 2 ,ADVATE enthalt Natrium“ und ,ADVATE enthalt Polysorbat 80“.

- Die Lésungsmitteldurchstechflasche enthalt 2 ml sterilisiertes Wasser fir Injektionszwecke.
Wie ADVATE aussieht und Inhalt der Packung
ADVATE liegt als weile bis gelbliche, pulvrige Substanz vor. Nach der Rekonstitution ist die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.

Pharmazeutischer Unternehmer
Takeda Manufacturing Austria AG
Industriestrasse 67

1221 Wien

Osterreich

Hersteller

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80
B-7860 Lessines, Belgien

Falls Sie weitere Informationen tber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem 6rtlichen Vertreter des pharmazeutischen
Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Bbnrapmsa
Takena bvnrapus EOOL
Ten.: +359 2 958 27 36

Takeda, UAB
Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +32 2 464 06 11

medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag
Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kift.
Tel: + 420 234722722 Tel: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Danmark Malta
Takeda Pharma A/S Drugsales Ltd

TIf.: +4546 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

© Pharma.be
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA@takeda.com

EAAGSa

Takeda EANAZ AE

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espaia

Takeda Farmacéutica Esparia, S.A.

Tel: +34 917 90 42 22
medinfoEMEA@takeda.com

France

Takeda France SAS

Tél: + 33 14067 33 00
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1 377 88 96
medinfoEMEA@takeda.com

Ireland

Takeda Products Ireland Ltd
Tel: 1800 937 970
medinfoEMEA@takeda.com

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA@takeda.com

Italia

Takeda ltalia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kumrpog

Proton Medical (Cyprus) Ltd
TnA: +357 22866000
admin@protoncy.com

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

Tel: +31 20 203 5492
medinfoEMEA@takeda.com

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA@takeda.com

Osterreich

Takeda Pharma Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 800-20 80 50
medinfoEMEA@takeda.com

Polska

Takeda Pharma Sp. z o.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA@takeda.com

Portugal

Takeda Farmacéuticos Portugal, Lda.
Tel: + 351 21 120 1457
medinfoEMEA@takeda.com

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 335 03 91
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: + 386 (0) 59 082 480
medinfoEMEA@takeda.com

Slovenska republika

Takeda Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 (2) 20 602 600
medinfoEMEA@takeda.com

Suomi/Finland

Takeda Oy

Puh/Tel: 0800 774 051
medinfoEMEA@takeda.com

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt liberarbeitet im 05/2025.

Ausfuhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/
verfligbar.

Hinweise zur Auflésung und Verabreichung
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ADVATE darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Lésungen gemischt werden.
Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADVATE den Namen und die Chargennummer des Produkts zu notieren.
Hinweise zur Herstellung der Lésung

o Nicht nach dem auf Durchstechflaschen und Umkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.

o Nicht verwenden, wenn der Verschluss auf der Blisterpackung nicht vollsténdig versiegelt ist.

Nach dem Auflésen nicht kiihlen.

1. Wenn das Produkt im Kuihlschrank gelagert wird, die versiegelte Blisterpackung (mit Pulver- und Losungsmitteldurchstechflaschen
vormontiert in das System zur Rekonstitution) aus dem Kuhlschrank nehmen und Raumtemperatur (zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.
2. Hande sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

3. Die ADVATE-Verpackung durch Abziehen des Verschlusses &6ffnen. Das BAXJECT-III-System aus der Blisterpackung nehmen.

4. Die ADVATE-Pulverdurchstechflasche auf eine ebene Flache stellen, wobei sich die Lésungsmitteldurchstechflasche oben befindet
(Abbildung 1). Die Losungsmitteldurchstechflasche 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-Pulverdurchstechflasche im BAXJECT-III-System festhalten, mit der anderen Hand die
Lésungsmitteldurchstechflasche fest nach unten driicken, bis das System vollstandig zusammengedrickt ist und das Losungsmittel nach unten in
die ADVATE-Durchstechflasche flieRt (Abbildung 2). Das System nicht neigen, bis der Transfer abgeschlossen ist.

6. Uberpriifen Sie, ob das Lésungsmittel vollsténdig tibertragen wurde. Vorsichtig schwenken bis die gesamte Substanz vollsténdig gelést ist
(Abbildung 3). Vergewissern Sie sich, dass sich das ADVATE-Pulver vollstédndig aufgeldst hat, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Lésung
durch den Geratefilter gelangt. Das Produkt 16st sich rasch (ublicherweise in weniger als 1 Minute). Nach Rekonstitution soll die Losung klar, farblos
und frei von Fremdpartikeln sein.

Abbildung 1 Abbildung 2 Abbildung 3

Hinweise zur Injektion

Bei der Verarbreichung sind aseptische Techniken erforderlich.
Zur Verabreichung eine Luer-Lock-Spritze benutzen.

Wichtiger Hinweis:
Nicht selbst verabreichen, bevor Sie das spezielle Training von lhrem Arzt oder lhrem Krankenpflegepersonal erhalten haben.

Vor Verabreichung das Produkt auf Schwebeteilchen oder Verfarbung tberprifen. Die Lésung soll klar, farblos und frei von Fremdpartikeln
sein.

ADVATE nicht verwenden, wenn die Lésung triib, nicht véllig klar oder nicht vollstandig gel6st ist.

1. Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT-IIl entfernen. Keine Luft in die Spritze aufziehen. Die Spritze an den BAXJECT-IIl anschlief3en.

2. Das System umdrehen (mit der Konzentrat-Durchstechflasche nach oben). Die rekonstituierte Lésung durch langsames Zuriickziehen des
Kolbens in die Spritze aufziehen.

3. Die Spritze entfernen.

4. SchlieRen Sie das Miniinfusionsset an die Spritze an und injizieren Sie die rekonstituierte Lésung in eine Vene. Die Lsung sollte langsam mit

einer Infusionsgeschwindigkeit, die dem Patienten zutraglich ist und 10 ml pro Minute nicht tiberschreitet, verabreicht werden (siehe
Abschnitt 4 ,Welche Nebenwirkungen sind méglich?*).
5. Unverbrauchte Losung sachgerecht entsorgen.

Die folgenden Informationen sind nur fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Im Falle von Blutungsereignissen sollte der Faktor-VIlI-Spiegel innerhalb des entsprechenden Zeitraumes nicht unter den angegebenen
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Plasmaaktivitdtswert (in % oder in I.E./dl) fallen. Die folgende Tabelle kann als Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen oder Operationen

dienen.

Die Dosis und die Verabreichungshaufigkeit sollten dem individuellen klinischen Ansprechen des Patienten angepasst werden. Unter bestimmten
Umstanden (d. h. Vorliegen eines niedrig-titrigen Inhibitors) kénnen hohere Dosen, als gemaf der Formel errechnet, erforderlich sein.

Tabelle 1. Dosierungsanleitung bei Blutungsereignissen und Operationen

Grad der Blutung / Art des
chirurgischen Eingriffs

Blutung

Gelenkblutung im Frihstadium,
Muskelblutungen oder Blutungen
im Mund.

Ausgepréagtere Gelenkblutung,
Muskelblutung oder Hdmatom.

Lebensbedrohliche Blutungen.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe
EinschlieRlich Zahnextraktion.

GréBere Eingriffe

Erforderlicher Faktor-Vill-Plasmaspiegel
(% oder L.E./dl)

20-40

30-60

60-100

30-60

80-100
(pré- und postoperativ)

Haufigkeit der Dosierung (Stunden) / Behandlungsdauer
(Tage)

Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) fur mind. 1 Tag wiederholen, bis die Blutung
— angezeigt durch Schmerzen — abgeklungen oder Heilung
erreicht ist.

Injektion alle 12-24 Stunden (8-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) fur 3-4 Tage oder langer wiederholen, bis
die Schmerzen und die akute Beeintréchtigung beseitigt sind.

Injektion alle 8-24 Stunden (6-12 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) wiederholen, bis die Gefahr fiir den
Patienten voruber ist.

Alle 24 Stunden (12-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) fir mind. 1 Tag bis die Wundheilung erreicht
ist.

Injektion alle 8-24 Stunden (6-24 Stunden bei Patienten
unter 6 Jahren) bis zu angemessener Wundheilung
wiederholen, dann Therapie fir noch mind. 7 Tage
fortsetzen, um eine Faktor-VIII-Aktivitdt von 30-60% (I.E./dl)
aufrechtzuerhalten.

Zur Langzeitprophylaxe von Blutungen bei Patienten mit schwerer Hdmophilie A sollen Dosen zwischen 20 und 40 |.E. Faktor VIII pro kg
Koérpergewicht im Abstand von 2-3 Tagen gegeben werden.
In einigen Féllen jedoch kénnen, besonders bei jiingeren Patienten, haufigere Injektionen oder hdhere Dosen erforderlich sein.

Die Dosierung bei der Bedarfsbehandlung von péadiatrischen Patienten (im Alter von 0 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. Faktor VIl pro kg Kérpergewicht drei- bis viermal

wochentlich empfohlen.
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