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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger.
Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE / 5 ml pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning
ADYNOVI 500 IE / 5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
ADYNOVI 1.000 IE / 5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning
ADYNOVI 2.000 IE /5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplagsning
ADYNOVI 3.000 IE / 5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplasning
2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

ADYNOVI 250 IE / 5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Hvert hetteglas indeholder nominelt 250 IE human koagulationsfaktor V111 (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 50 IE/ml efter rekonstitution med 5 ml solvens.

ADYNOVI 500 IE /5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 100 IE/ml efter rekonstitution med 5 ml solvens.

ADYNOVI 1.000 IE /5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 1.000 IE human koagulationsfaktor V11 (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 200 IE/ml efter rekonstitution med 5 ml solvens.

ADYNOVI 2.000 IE / 5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 2.000 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 400 IE/ml efter rekonstitution med 5 ml solvens.

ADYNOVI 3.000 IE /5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 3.000 IE human koagulationsfaktor V11 (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 600 IE/ml efter rekonstitution med 5 ml solvens.

Styrken (internationale enheder) bestemmes ved hjeelp af kromogen analysen i henhold til den
Europaiske Farmakopé. ADYNOVIs specifikke aktivitet er ca. 3.800-6.000 IE/mg protein.

Rurioctocog alfa pegol [PEGyleret human koagulationsfaktor VIII1 (rDNA)] er et protein, der har
2.332 aminosyrer med en molekyleveegt pa cirka 280 kDa, konjugeret med 20 kDa polyethylenglycol
(PEG). Det er produceret ved hjalp af rekombinant DNA-teknologi i en ovariecellelinje fra kinesiske
hamstere (CHO).

Hjeelpestoffer, som behandleren skal veere opmaerksom pa
Hvert heetteglas med pulver indeholder 0,45 mmol (10 mg) natrium og 0,5 mg polysorbat 80 (se
pkt. 4.4).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.



3. LAGEMIDDELFORM

Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning (pulver til injektionsveeske, oplgsning).
Pulver: Hvidt til offwhite lgst pulver.

Solvens: Klar og farvelgs oplgsning.

4. KLINISKE OPLYSNINGER

4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen 12 ar og derover med hamofili A
(medfgdt faktor VII1-mangel).

4.2 Dosering og administration
Behandlingen bar forega under opsyn af en leege med erfaring i behandling af heemofili.

Overvagning af behandling

Under behandlingsforlgbet tilrades relevant bestemmelse af plasma faktor VIl1-niveauer som vejledning
for den dosis, der skal administreres, og hyppigheden af gentagne infusioner. Responsen pa faktor VIII
kan variere fra patient til patient med forskellige halveringstider og forskellig bedring. Dosis baseret pa
legemsvaegt kan kraeve justering hos undervegtige eller overveegtige patienter. i tilfelde af sterre
kirurgiske indgreb i serdeleshed er preecis overvagning af substitutionsbehandlingen med
koagulationsanalyse (plasma faktor V1lI-aktivitet) ufravigelig.

En feltundersggelse har vist, at plasma factor VIlI-niveauet kan overvages enten ved hjelp af kromogen
substratanalyse eller en enkelttrins koagulationsanalyse, der rutinemaessigt anvendes i kliniske laboratorier.

Dosering

Dosis og varighed af substitutionsbehandlingen afhaenger af svaerhedsgraden af faktor VIlI-manglen,
blgdningens placering og omfang samt af patientens kliniske tilstand.

Antallet af faktor VIlI-enheder, som administreres, udtrykkes i internationale enheder (IE), der er

baseret pa WHO’s (Verdenssundhedsorganisationens) aktuelle koncentratstandard for faktor VI11-
produkter. Faktor VIlI-aktivitet i plasma udtrykkes enten som en procentdel (i forhold til normalt

humant plasma) eller fortrinsvis i internationale enheder (i forhold til en international standard for
faktor VIII i plasma).

En international enhed (IE) af faktor VI1lI-aktivitet svarer til mangden af faktor VIII i én ml normalt
humant plasma.

Behandling efter behov

Beregningen af den ngdvendige dosis af faktor V11 er baseret pa det empiriske fund, at 1 IE faktor
VIII pr. kg legemsveegt gger plasma faktor VIlI-aktiviteten med 2 IE/dl. Den ngdvendige dosis
bestemmes ud fra felgende formel:

Ngdvendige internationale enheder (1E) = legemsveegt (kg) x gnsket faktor V1lI-stigning (%) x 0,5

Den mangde, der skal administreres, og administrationshyppigheden skal altid indrettes efter den
kliniske effekt i det enkelte tilfaelde.

| tilfelde af falgende blgdningsepisoder ma faktor VIlIl-aktiviteten ikke falde under det givne plasma
aktivitetsniveau (i % af det normale eller 1E/dl) i den tilsvarende periode.
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Falgende Tabel 1 kan bruges som vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og Kirurgiske indgreb.

Tabel 1: Vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb

Blgdningsgrad/type af Ngdvendigt Dosisfrekvens
kirurgisk procedure faktor VIIlI-niveau (% | (timer)/behandlingens varighed
eller 1E/dI) (dage)

Blgdning

Tidlig haemartrose, 20-40 Injektion gentages hver 12. til

muskelblgdning eller 24. time. Mindst 1 dag, indtil

oral blgdning. blgdningsepisoden kendetegnet ved
smerter er ophgrt, eller heling er
opnaet.

Mere udbredt heemartrose, 30-60 Injektiongentages hver 12. til 24. time

muskelblgdning eller I 3-4 dage eller mere, indtil smerte og

haematom. akut funktionsindskrankning er
forsvundet.

Livstruende blgdninger. 60 - 100 Injektion gentages hver 8.-24. time,
indtil faren er ovre.

Kirurgi

Mindre 30-60 Hver 24. time mindst 1 dag, indtil

Inklusive tandudtraekning. opheling er opnaet.

Starre 80 - 100 Injektion gentages hver 8. til 24. time,
indtil tilstreekkelig sarheling er opnaet.

(pree- og postoperative) | Fortseet derefter behandling i mindst
yderligere 7 dage for at opretholde en
faktor VIII-aktivitet pa 30-60 %
(IE/dI).
Profylakse

Til langtidsprofylakse er den anbefalede dosis 40 til 50 IE ADYNOVI pr. kg legemsvaegt to gange
ugentligt i intervaller pa 3 til 4 dage. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa
basis af opnaede faktor VIll-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient (se pkt. 5.1

09 5.2).

Padiatrisk population

Til behandling ved behov er doseringen til paediatriske patienter (i alderen 12 til 18 ar) den samme
som doseringen til voksne patienter. Profylaktisk behandling til patienter fra 12 til < 18 ar er den
samme som behandlingen til voksne patienter. De foreliggende data hos patienter under 12 ar er
beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa basis af
opnaede faktor VIlI-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient (se pkt. 5.1 og 5.2).
Administration

ADYNOVI er til intravengs anvendelse.

Indgivelseshastigheden bar bestemmes, s den sikrer patientens velbefindende, dog maksimalt op
til 20 ml/min.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

4



4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, over for modermolekylet octocog alfa eller over for et eller
flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

Kendt allergisk reaktion over for muse- eller hamsterprotein.

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Overfglsomhed

Allergiske overfalsomhedsreaktioner, deriblandt anafylaksi, er rapporteret med ADYNOVI.
Laegemidlet indeholder spor af muse- og hamsterproteiner. Hvis der opstar symptomer pa
overfglsomhed, skal patienterne rades til straks at ophgre med brugen af leegemidlet og kontakte
leegen. Patienterne ber informeres om de tidlige tegn pa overfglsomhedsreaktioner inklusive
naldefeber, generaliseret urticaria, thoraxkonstriktion, hvaesende andedraet, hypotension og anafylaksi.

| tilfeelde af shock skal geeldende medicinsk standard for shockbehandling iveerkseettes.
Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor V111 er en kendt komplikation

i behandlingen af individer med haemofili A. Disse inhibitorer er seedvanligvis IgG-immunglobuliner
rettet mod faktor VII1’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml
plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens svaerhedsgrad samt eksponering af faktor VII1. Denne risiko er starst i lgbet af de
farste 50 eksponeringsdage (ED’er), men fortsaetter gennem hele livet, selvom risikoen ikke er
almindelig.

Den Kliniske relevans af inhibitorudviklingen afhanger af inhibitorens titer, hvor lavtiter udgar en
mindre risiko for utilstraekkeligt klinisk respons end hgititer-inhibitorer.

Generelt bar alle patienter, der er i behandling med koagulationsfaktor VI11-produkter, overvages ngje for
udvikling af inhibitorer ved passende Kkliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede faktor
VIlI-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnas, eller hvis blgdning ikke kan kontrolleres med en passende
dosis, bar der testes for forekomst af faktor VII1-inhibitor. Hos patienter med hgje niveauer af inhibitor er
behandling med faktor V111 maske ikke tilstraekkeligt effektiv, og andre behandlingsmuligheder bar
overvejes. Behandlingen af disse patienter bar ledes af en leege med erfaring i behandling af patienter med
heemofili og faktor VIlI-inhibitorer.

Kardiovaskulare handelser

Hos patienter med kardiovaskuleere risikofaktorer kan substitutionsbehandling med faktor VIII gge
den kardiovaskulere risiko.

Kateterrelaterede komplikationer under behandling

Nar det er ngdvendigt at anvende et centralt venekateter (CVK), bar risikoen for CVK-relaterede
komplikationer, herunder lokale infektioner, bakteriemi og trombose pa kateterstedet, tages
i betragtning.



Overvejelser vedrgrende hjelpestoffer

Natrium

Dette legemiddel indeholder 10 mg natrium pr. heetteglas, svarende til 0,5 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. Afhangigt af legemsveegten og doseringen
kan patienten fa mere end ét haetteglas. Dette skal tages i betragtning hos patienter, der fglger en
natriumrestriktiv dieet.

Polysorbat 80

Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,1 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner.

For at sikre et link mellem patienten og leegemiddelbatchen anbefales det pé det kraftigste, at navnet
og batchnummeret pa produktet bliver registreret, hver gang ADYNOVI bliver administreret til en
patient.

Padiatrisk population

De anfgrte advarsler og forsigtighedsregler geelder for bade voksne og barn.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke rapporteret om interaktioner mellem human koagulationsfaktor V111 (rDNA)-produkter og
andre leegemidler.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Der er ikke udfart reproduktionsstudier med faktor V111 hos dyr. Pa grund af den sjeeldne forekomst af
haemofili A hos kvinder er der ingen erfaring med hensyn til anvendelse af faktor V111 under graviditet
og amning. Faktor VIII bar derfor kun bruges under graviditet og amning pa tvingende indikation.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

ADYNOVI pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Overfalsomhed eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angiogdem, breenden og svien pa
injektionsstedet, kuldegysninger, redmen, generaliseret urticaria, hovedpine, naldefeber, hypotension,
letargi, kvalme, rastlgshed, takykardi, thoraxkonstriktion, prikkende fornemmelse i huden, opkastning,
hvaesende andedrat) er observeret i sjeldne tilfeelde og kan i nogle tilfelde udvikle sig til alvorlig
anafylaksi (herunder shock).

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med haeemofili A, som behandles
med faktor VIII, herunder med ADYNOVI. Hvis sadanne inhibitorer forekommer, vil tilstanden vise sig
ved utilstreekkelig klinisk respons. i sadanne tilfeelde anbefales det at kontakte et specialiseret
heemofilicenter. (se pkt. 5.1)

Tabel over bivirkninger

ADYNOVIs sikkerhed er evalueret hos 478 unikke patienter med sveer heemofili A (factor VIII mindre
end 1 % af normalen), af hvilke 360 var tidligere behandlede patienter (previously treated patients —
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PTP’er), og 118 var tidligere ubehandlede patienter (previously untreated patients — PUP’er), som fik
mindst en dosis ADYNOVI i 7 afsluttede, abne, prospektive, kliniske multicenterstudier.

Tabellen nedenfor er klassificeret efter MedDRA-systemorganklasser (systemorganklasse- og
foretrukken term-niveau).

Hyppighed er vurderet i henhold til felgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig

(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De mest alvorlige er anfart farst.

Tabel 2: Bivirkninger rapporteret for ADYNOVI

Systemorganklasser Lo .
i henhold til MedDRA-standarden Bivirkninger Hyppighed
Blod og lymfesystem Faktor VIlI-h&emning Ikke almindelig
(PTPer)!
Meget almindelig
(PUP’er)!
Immunsystemet Overfeglsomhed Ikke almindelig
Anafylaksi? Ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Svimmelhed Almindelig
@jne Okuleer hypereemi Ikke almindelig
Vaskulare sygdomme Rgdmen Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré Almindelig
Opkastning Almindelig
Kvalme Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum Hoste Meget almindelig
Hud og subkutane vaev Udslat Almindelig
Klgende udsleet Ikke almindelig
Urticaria Almindelig
@jenlagsudsleet Ikke almindelig
Undersggelser Forhgjet eosinofiltal Ikke almindelig
Traumer, forgiftninger og Infusionsrelaterede Ikke almindelig
behandlingskomplikationer reaktioner
! Hyppigheden er baseret pa studier med alle faktor VII1-produkter, som omfattede patienter med
sveer heemofili A. PTP’er = tidligere behandlede patienter, PUP’er = tidligere ubehandlede patienter
De anfarte hyppigheder blev beregnet under anvendelse af alle bivirkninger, relaterede savel som
urelaterede.
2 Bivirkning observeret efter markedsfaringen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfglsomhed

Der blev observeret to tilfelde af overfalsomhed. Et tilfaelde var et let, forbigaende, ikke alvorligt
udsleet, der opstod hos en 2-arig patient, som tidligere havde haft udslet under behandlingen med
ADYNOVI. Det andet tilfeelde var en moderat, forbigaende, ikke-alvorlig haendelse med erytem,

takykardi og hoste, som forekom hos en 9,6 maneder gammel patient.




Immunogenicitet

Ingen af de forsggspersoner, der deltog i et eller flere af de 6 afsluttede kliniske forsgg hos PTP’er,
udviklede persisterende neutraliserende (inhibitoriske) antistoffer mod faktor VIII pa > 0,6 BE/ml
(baseret p& Nijmegen-modifikationen af Bethesda-analysen). En patient udviklede en forbigaende
faktor VIII-inhibitor ved den laveste graense for positivitet (0,6 BE) under personaliseret profylakse
malrettet mod et faktor VIlI-niveau pa 8-12 %.

Padiatrisk population

Anvendelse af ADYNOVI hos bgrn under 12 ar er ikke indiceret (se pkt. 4.2 for oplysninger om
peediatrisk anvendelse).

Hyppighed, type og sverhedsgrad af bivirkninger hos barn forventes at veere pa samme niveau som
hos voksne. ADYNOVIs sikkerhed blev evalueret hos 38 forsggspersoner < 6 ar og 34 PTP’er

i alderen 6 til < 12 ar, som havde akkumuleret i alt henholdsvis 2.880 EDs og 2.975 EDs.
Gennemsnitsalderen (SD) var henholdsvis 3,3 (1,55) og 8,1 (1,92) ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen rapporter om symptomer pa overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation:heemostatika: blodkoagulationsfaktorer; koagulationsfaktor VIII,
ATC-kode: B02BDO2.

Faktor VII1/von Willebrand-faktor komplekset bestar af to molekyler (faktor V111 og von Willebrand-
faktor) med forskellige fysiologiske funktioner. Ved infusion til en heemofilipatient binder faktor V111 sig til
von Willebrand-faktor i patientens kredslgb. Aktiveret faktor V111 fungerer som en kofaktor for aktiveret
faktor IX, hvilket accelererer omdannelsen af faktor X til aktiveret faktor X. Aktiveret faktor X omdanner
protrombin til trombin. Trombin omdanner derefter fibrinogen til fibrin, og der kan dannes et koagel.
Haemofili A er en kansbundet arvelig forstyrrelse af blodkoagulationen, der skyldes et nedsat niveau af
faktor VIII:C, og som resulterer i kraftig bladning i led, muskler eller indre organer, enten spontant eller
som fglge af utilsigtet eller kirurgisk traume. Ved substitutionsterapi forgges plasmaniveauerne af

faktor V111, hvorved der opnas en midlertidig afhjeelpning af faktormanglen og afhjelpning af
blgdningstendenserne.

Rurioctocog alfa pegol er en pegyleret rekombinant human faktor V111 med forlaenget halveringstid.
Rurioctocog alfa pegol er et kovalent konjugat af octocog alfa bestdende af 2.332 aminosyrer med
polyethylenglycol (PEG)-reagens (MW 20 kDa). Rurioctocog alfa pegols terapeutiske aktivitet
stammer fra octocog alfa, som er produceret ved rekombinant dna-teknologi fra en ovariecellelinje fra
kinesisk hamster. Octocog alfa konjugeres derefter kovalent med PEG-reagenset. PEG-molekyledelen
konjugeres til octocog alfa for at gge plasma-halveringstiden.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Klinisk effekt og sikkerhed

ADYNOV s sikkerhed, effekt og farmakokinetik blev evalueret i et pivotalt, abent, prospektivt klinisk
multicenterstudie. Studiet sammenlignede effekten af et profylaktisk behandlingsregime to gange ugentligt
med behandling efter behov og fastlagde heemostatisk effekt ved behandling af blgdningsepisoder. i alt
137 mandlige tidligere behandlede patienter (i alderen 12 til 65 &r) med svaer haemofili A fik mindst én
infusion med ADYNOVI. 25 af de 137 forsggspersoner var unge (12 til < 18 ar).

Profylaktisk behandling hos voksne og unge

| det pivotale studie fik forsggspersoner enten profylaktisk behandling (n = 120) med ADYNOVI i en
dosis pa 40-50 IE pr. kg to gange ugentligt eller behandling efter behov (n = 17) med ADYNOVI i en
dosis pa 10-60 IE pr. kg i en periode pa 6 maneder. Median-doseringsintervallet var 3,6 dage, og
middeldosen (SD) var 48,7 (4,4) IE/kg. 118 af 120 (98 %) forsggspersoner, der fik profylaktisk
behandling, forblev pa det anbefalede startregime uden dosisjustering, og 2 forsggspersoner ggede
dosen til 60 IE/kg under profylaksen pa grund af blgdning i malled.

| per protokol-populationen, dvs. forsagspersoner, der fik dosering i henhold til de protokolspecifikke
doseringskrav, fik i alt 101 forsggspersoner et regime med behandling to gange ugentligt

i profylaksearmen, og 17 forsggspersoner blev behandlet pr. blgdningsepisode i behovsarmen. Medianen
for den annualiserede blgdningsrate (ABR) i armen, der fik behovsbehandling, var 41,5 sammenlignet
med 1,9 med et profylakseregime to gange ugentligt. Median ABR for leddet (Q1; Q3) i behovsarmen
var 38,1 (24,5; 44,6) sammenlignet med 0,0 (0,0; 2,0) under profylakse, og medianen for spontan ABR
var 21,6 (11,2; 33,2) i behovsarmen sammenlignet med 0,0 (0,0; 2,2) under profylakse. Resultaterne for
den fulde analysepopulation var de samme som for per protokol-populationen. Bemark, at ABR ikke er
sammenlignelig mellem forskellige faktorkoncentrater og mellem forskellige kliniske studier.

40 af 101 forsggspersoner (40 %) oplevede ingen blagdningsepisoder, 58 af 101 forsggspersoner

(57 %) oplevede ingen blgdningsepisoder i led, og 58 af 101 forsggspersoner (57 %) oplevede ingen
spontane blgdningsepisoder i profylaksearmen. Alle forsggspersoner i behovsarmen oplevede en
blgdningsepisode, herunder i et led eller spontan blgdningsepisode.

Behandling af bladningsepisoder hos voksne og unge

| det pivotale studie blev i alt 518 blgdningsepisoder behandlet med ADYNOVI i per protokol-
populationen. Heraf skete 361 blgdningsepisoder (n = 17 forsggspersoner) i behovsarmen, og 157

(n = 61 forsggspersoner) skete i profylaksearmen. Mediandosen pr. infusion til behandling af alle
blagdningsepisoder i per protokol-populationen var 32,0 (Interkvartilomrade (IQR): 21,5) IE pr. kg. i alt
blev 95,9 % af blgdningsepisoderne kontrolleret med 1-2 infusioner, og 85,5 % blev kontrolleret med
kun 1 infusion. Af de 518 blgdningsepisoder blev 96,1 % bedgmt som seerdeles gode (fuld
smertelindring og ophar af objektive tegn pa blgdning efter en enkelt infusion) eller gode (tydelig
smertelindring og/eller forbedring af tegn pa blgdning efter en enkelt infusion) i deres respons pa
behandling med ADYNOVI.

Perioperativ behandling (kirurgisk profylakse) hos voksne og unge

| det kirurgiske studie blev i alt 21 starre kirurgiske procedurer og 5 yderligere mindre kirurgiske indgreb
foretaget og bedgmt hos 21 unikke forsggspersoner. Ved starre Kirurgiske indgreb Ia den preeoperative
steddosis i omradet fra 36 IE/kg til 109 IE/kg (median: 63 IE/kg), og den postoperative totale dosis 1a

i omradet fra 186 IE/kg til 1.320 IE/kg (median: 490 IE/kg). Medianen for den totale dosis ved starre
kirurgiske indgreb var 553 IE/kg (248-1.394 IE/Kkg), og medianen for den totale dosis ved mindre
kirurgiske indgreb var 106 1E/kg (76-132 IE/KQ).

Den perioperative haemostatiske effekt blev bedemt som seerdeles god (blodtab mindre end eller lig
med det forventede for samme type indgreb foretaget hos en ikke-hamofilipatient, og de ngdvendige
blodkomponenter til transfusioner var mindre end eller de samme som forventet hos en ikke-
haemofilipopulation) for alle 26 (21 sterre, 5 mindre) indgreb. Medianen (IQR) for observeret
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intraoperativt blodtab (n=14) var 10,0 (20,0) ml sammenlignet med det forventede, gennemsnitlige
blodtab (n=14) pa 150,0 (140,0) ml for starre kirurgiske ortopaediske indgreb.

Langvarig profylaktisk behandling af voksne, unge og padiatriske patienter

I det langsigtede sikkerheds- og effektstudie med ADYNOVI blev profylakse og behandling af
blgdningsepisoder evalueret hos 216 padiatriske og voksne PTP’er med svaer haemofili A, som
tidligere enten havde deltaget i andre ADYNOVI-studier eller var naive over for ADYNOVI. | den
behandlede population fik forsggspersonerne et fastdosisregime to gange ugentligt pa 40 til 50 IE/Kkg,
hvis de var > 12 &r, eller pé 40 til 60 IE/kg, hvis de var < 12 ar. Dosis blev justeret op til 80 IE/kg to
gange ugentligt, hvis dette var pakraevet for at opretholde faktor VIll-dalniveauer pa > 1 %. De
forsagspersoner, som valgte et personaliseret (farmakokinetisk tilpasset) profylaktisk regime, fik doser
pa op til 80 IE/kg pr. infusion, der sigtede pa at opna faktor VIII-dalniveauer pa > 3 % mindst to gange
ugentligt. Den annualiserede blgdningsrate (ABR) pr. profylaktisk regime, blgdningssted og &tiologi

prasenteres i tabel 3.

Tabel 3: Annualiseret blgdningsrate (ABR) efter profylaktisk regime (ITT-population)

Blgdningsstedets atiologi

Ige%a}[ﬂgf Hver 5. dag Hver 7. dag FK-tilpasset®
(N = 186) (N =56 (N=15 (N=29
Middel

(punktestimat - 95 % konfidensinterval)

Generelt

2,2 (1,85; 2,69)

2.1 (1,54; 2,86)

2,7 (1,44; 5,20)

2,6 (1,70; 4,08)

Led

1,2 (0,96; 1,58)

1,1 (0,81; 1,55)

2,0 (0,90; 4,62)

1,4 (0,91; 2,17)

Spontan

1,2 (0,92; 1,56)

1,3(0,87; 2,01)

1,8 (0,78; 4,06)

1,0 (0,54; 1,71)

Punktestimater og 95 % konfidensintervaller opnaet fra en generaliseret lineer model, der passer til
en negativ binomiel fordeling med logaritmisk linkfunktion.

Forsggspersoner, der fik doser i flere regimer er medtaget i oversigten for flere regimer.

Omfatter alle forsggspersoner i studiet (voksne og padiatriske forsggspersoner (< 18 ar) som er
inkluderet til de to gange ugentlige og PK-justerede doser. Ingen forsggspersoner < 12 ar var
inkluderet til dosering hver 5. og 7. dag).

ITT = intent to treat, N = Antallet af forsggspersoner, der indgar i analysen

2 Tilsigtet dalniveau for faktor VIll-aktivitet pd > 3 % af normalen

Bemeerk, at ABR ikke kan sammenlignes mellem forskellige faktorkoncentrater og forskellige kliniske
studier.

Den langsigtede hamostatiske effekt blev evalueret i 910 blgdningsepisoder, der blev behandlet med
ADYNOVI, og blev fundet at vaere fremragende eller god i 88,5 % af blgdningsepisoderne. Pa tvaers

af alle alderskategorier og for bade fastdosisregimet og det FK-tilpassede dosisregime blev > 85 % af
blgdningsbehandlingerne betegnet som fremragende eller gode. Stagrstedelen af bladningsepisoderne

blev behandlet med en (74,0 %) eller to (15,4 %) infusioner.

Personaliseret profylakse PROPEL klinisk studie hos voksne og unge

ADYNOVIs sikkerhed og effekt blev evalueret i et prospektivt, randomiseret, abent multicenterstudie
hos 121 (115 randomiserede) unge (12-18 ar gamle) og voksne PTP’er med svear haemofili A i en
12-maneders behandlingsperiode. Studiet sammenlignede 2 FK-guidede profylaktiske
doseringsregimer med ADYNOVI, som sigtede efter faktor V111 dalniveauer pa 1-3 % ved dosering to
gange ugentligt (N = 57) eller 8-12 % ved dosering hver anden dag (N = 58), ved at vurdere andelen af
forsggspersoner, der opnaede en samlet ABR pa 0 i den anden 6-manders studieperiode.

De gennemsnitlige profylaktiske doser, der blev administreret i armene med dalniveauer pa

henholdsvis 1-3 % og 8-12 %, var 3.866,1 IE/kg pr. ar [middel (SD) infusioner/uge = 2,3 (0,58)] og

7.532,8 IE/kg pr. ar [(middel (SD) infusioner/uge = 3,6 (1,18)]. Efter dosisjustering i lgbet af den

farste 6-maneders periode med profylakse, 1a de mediane dalniveauer i den anden 6-maneders periode
10



(baseret pa enkelttrins koagulationsanalysen og beregnet til slutningen af det planlagte
infusionsinterval) i omradet fra 2,10 I1E/dI til 3,00 IE/dl i armen med dalniveauer pa 1-3 % og fra
10,70 1E/dI til 11,70 IE/dI i armen med dalniveauer pa 8-12 %, hvilket paviste, at doseringen i de
2 profylakseregimer generelt var tilstreekkelig til at opna og opretholde de gnskede faktor VIII-

dalniveauer.

Studiets primere endepunkt, andelen af forsggspersoner, der havde en total ABR pa 0 i lgbet af den
anden 6-maneders periode, blev ikke opndet i ITT-patientpopulationen (p = 0,0545), men blev opnaet i
per protokol-populationen (p = 0,0154). Andelen af randomiserede forsggspersoner med total ABR,
spontan ABR og spontan annualiseret ledblgdningsrate (AJBR) pa 0 i lgbet af den anden 6-maneders
studieperiode i per protokol-populationen prasenteres i tabel 4.

Tabel 4: Annualiseret blgdningsrate (ABR) pa 0, anden 6-maneders studieperiode

Andel af forsggspersoner uden blgdningsepisoder i 6 maneder
(punktestimat - 95 % konfidensinterval)

ITT-population

1-3 % dalniveau (N = 57)

8-12 % dalniveau (N = 58)

Samlet ABR pa 0

0,421 (0,292; 0,549)

0,621 (0,491; 0,750)

Spontan ABR pa 0

0,596 (0,469; 0,724)

0,760 (0,645; 0,875)

Spontan AJBR pa 0

0,649 (0,525; 0,773)

0,850 (0,753; 0,947)

observationsperioden i ar.

ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate
Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dividere antallet af blgdningsepisoder med

Andel af forsggspersoner uden blgdningsepisoder i 6 maneder
(punktestimat - 95 % konfidensinterval)

Per protokol-population

1-3 % dalniveau (N = 52)

8-12 % dalniveau (N = 43)

Samlet ABR pa 0

0,404 (0,270; 0,549)

0,674 (0,515; 0,809)

Spontan ABR pa 0

0,596 (0,451; 0,730)

0,814 (0,666; 0,916)

Spontan AJBR pa 0

0,654 (0,509; 0,780)

0,907 (0,779; 0,974)

observationsperioden i ar.

ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate

Per protokol-population = alle forsggspersoner, som gennemfgrte den anden 6-maneders periode
med profylaktisk behandling, og som ikke havde nogen starre afvigelser fra protokollen, der
pavirkede studiets resultater.

Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dividere antallet af blgdningsepisoder med

Bemeerk, at ABR ikke kan sammenlignes mellem forskellige faktorkoncentrater og forskellige kliniske

studier.

Samlet ABR, spontan ABR og spontan AJBR i Igbet af den anden 6-maneders studieperiode

praesenteres i tabel 5.
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Tabel 5: Annualiseret blgdningsrate (ABR) anden 6-maneders studieperiode

(ITT-population)

1-3 % dalniveau (N = 57) 8-12 % dalniveau (N = 53)

Median Middel (SD) Median Middel (SD)
Samlet ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
Spontan ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7
Spontan AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5(1,7)

ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate
Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dividere antallet af blgdningsepisoder med
observationsperioden i ar.

Per protokol-population
1-3 % dalniveau (N = 52) 8-12 % dalniveau (N = 43)
Median Middel (SD) Median Middel (SD)
Samlet ABR 2,0 2,4 (3,2 0,0 21(4,2)
Spontan ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontan AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate

Per protokol-population = alle forsggspersoner, som gennemfgrte den anden 6-maneders periode
med profylaktisk behandling, og som ikke havde nogen starre afvigelser fra protokollen, der
pavirkede studiets resultater.

Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dividere antallet af blgdningsepisoder med
observationsperioden i ar.

I alt 242 blgdningsepisoder hos 66 forsggspersoner blev behandlet med ADYNOVI:

155 blgdningsepisoder hos 40 forsggspersoner i armen med dalniveauer pa 1-3 % og

87 blgdningsepisoder hos 26 forsagspersoner i armen med dalniveauerpa 8-12 %. Starstedelen af
blgdningsepisoderne (86,0 %, 208/242) blev behandlet med 1 eller 2 infusioner, og
bladningsbehandlingen ved resolution af blgdningsepisoden blev fundet at veere fremragende eller god
i 84,7 % (205/242) af tilfeeldene.

Padiatrisk population

Padiatrisk studie hos tidligere behandlede patienter (PTP’er) < 12 ar

| alt 66 tidligere behandlede patienter med sveer heemofili A blev behandlet (32 forsggspersoner i
alderen < 6 ar og 34 forsggspersoner i alderen 6 til < 12 ar) i det paediatriske studie. Det profylaktiske
regime var 40 til 60 IE/kg ADYNOVI to gange ugentligt. Middeldosen (SD) var 54,3 (6,3) IE/kg, og
medianhyppigheden for infusioner pr. uge var 1,87. Den overordnede ABR-medianveerdi var 2,0

(IQR: 3,9) for de 65 forsagspersoner i per protokol-populationen, og ABR-medianvardien for spontane
og ledbladningsepisoder var begge 0 (IQR: 1,9). 24 ud af 65 forsggspersoner (37 %) oplevede ingen
blgdningsepisoder, 47 ud af 65 forsggspersoner (72 %) oplevede ingen blgdningsepisoder i led, og 43 ud
af 65 forsggspersoner (66 %) oplevede ingen spontane blgdningsepisoder ved profylakse.

Af de 70 blgdningsepisoder, der blev observeret under det padiatriske studie, blev 82,9 % kontrolleret
med 1 infusion, og 91,4 % blev kontrolleret med 1 eller 2 infusioner. Kontrol med blgdningen blev
bedgmt som serdeles god (fuld smertelindring og ophar af objektive tegn pa bladning efter en enkelt
infusion) eller god (tydelig smertelindring og/eller forbedring af tegn pa blgdning efter en enkelt
infusion) i 63 ud af 70 (90,0 %) blgdningsepisoder.

Padiatrisk studie hos tidligere ubehandlede patienter (PUP’er) < 6 ar
Anvendelse af ADYNOVI hos bgrn under 12 ar er ikke indiceret (se pkt. 4.2 for oplysninger om
peediatrisk anvendelse).

ADYNOVIs sikkerhed og effekt blev evalueret hos i alt 120 doserede padiatriske PUP’er med sveer
heemofili A. Det profylaktiske regime var 20 til 50 IE/kg ADYNOVI mindst én gang ugentligt, eller
efter behov > to gange ugentligt, med en middeldosis (SD) pa 45,5 (7,83) IE/kg pr. infusion.
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Middelpunktestimatet (95 % CI) baseret pa en negativ binomial GLM-model for total ABR var 1,70
(1,20; 2,42); 0,96 (0,70; 1,31) og 2,32 (1,67; 3,22) for henholdsvis profylakse én gang ugentligt,
profylakse > to gange ugentligt og behovsbehandling.

Bemark, at ABR ikke kan sammenlignes mellem forskellige faktorkoncentrater og forskellige kliniske
studier.

| alt 775 blgdningsepisoder blev behandlet under det paediatriske PUP-forsgg. 614 (79,2 %) blev
kontrolleret med 1 infusion, og 87 (11,2 %) blev kontrolleret med 2 infusioner. Kontrol med
blgdningen blev bedgmt som seardeles god eller god i 492 ud af 517 (95,1 %) bladningsepisoder
vurderet for effekt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for ADYNOVI blev evalueret i et overkrydsningsstudie med octocog alfa hos
26 forsggspersoner (18 voksne og 8 unge) og hos 22 forsggspersoner (16 voksne og 6 unge) efter
6 maneders behandling med ADYNOVI. Plasma faktor VIl1-aktivitet blev malt med et-trins
koagulationsanalysen og kromogen analyse.

ADYNOVI har 1,4-1,5 gange forleenget halveringstid sammenlignet med human rekombinant
koagulationsfaktor VIII (octocog alfa) hos den unge og voksne population, bestemt ved henholdsvis en
et-trins koagulationsanalyse og kromogen analyse. En stigning i AUC og et fald i clearance
sammenlignet med modermolekylet, octocog alfa, blev ogsa observeret. Trinvis bedring var
sammenlignelig for begge produkter. £ndringen i farmakokinetiske parametre var den samme

i bade den voksne og unge population og imellem et-trins koagulationsanalysen og den

kromogene substratanalyse.

Padiatrisk farmakokinetik

Farmakokinetiske parametre beregnet fra 39 forsggspersoner under 18 ar (intent-to-treat-analyse)
foreligger for 14 barn (2 til <6 ar), 17 aldre barn (6 til < 12 ar) og 8 unge forsggspersoner (12 til

< 18 ar). Forlangelsen i halveringstid i den peediatriske population var 1,3-1,5 gange med bade et-trins
koagulationsanalyse og kromogen analyse. Den gennemsnitlige clearance (baseret pa legemsvaegt) for
ADYNOVI var hgjere, og den gennemsnitlige halveringstid var lavere hos bgrn under 12 ar end hos
voksne. Det kan vere ngdvendigt at give en hgjere dosis til barn under 12 ar, se pkt. 4.2.
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Tabel 6: Farmakokinetiske parametre med kromogen analyse (Beregnet middel + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Voksne Unge Padiatriske Padiatriske
(18 ar og (12-<18ar) patienter patienter
FK-parametre derover) N=8 (6-<124ar) (<6ar)
N=18 Dosis: N=17 N=14
Dosis: 45+ 5 IE/Kg Dosis: Dosis:
45 +5 IE/kg 50 +10 IE/kg 50 +10 IE/kg
Design Individuel FK med fuld prgvetagning? Population FK m(_ed iparsom
prgvetagning
Terminal 15,01 + 3,89 13,80+ 4,01 11,93 +2,58 12,99 +8,75
halveringstid (t)
MRT (t) 19,70 + 5,05 17,73+544 17,24+ 3,73 18,74 + 12,60
CL [ml/(kg-t)]° 2,16 0,75 2,58+ 0,84 2,80 £ 0,67 349+121
Trinvis bedring na‘ na‘
[(IE/dI/(IE/g)] 287061 2:34£062 (2,19 + 0,40) (1,90 +0,27)
AUCq.ins (IE-t/dl) 2.589 + 848 1.900 + 841 2.259 + 514 2.190 + 1.593
Vs (dI/kg) 0,40 £ 0,09 0,54 £0,22 0,46 +£ 0,04 0,54 +£0,03
na‘ na‘
Conax (IE/dI) 145 + 29 117 £28 130+ 24) (117 + 16)

Forkortelser: Cmax = maksimal observeret aktivitet, AUC = arealet under kurven,

MRT = gennemsnitlig opholdstid, CL = clearance, Vs = distributionsvolumen justeret efter
legemsveaegt ved steady state
a Individuel FK med 12 praver efter infusion.
b Populations-FK-model med 3 praver efter infusionen baseret pa randomiseret pravetagningsplan.
¢ NA, Ikke relevant, da trinvis bedring 0og Cmax hos bgrn blev bestemt ved individuel FK.

Resultater for trinvis bedring og Cmax bestemt ved individuel FK i parentes.

d Clearance-veerdien pa 12,18 ml/(kg-t) for forsggsperson 122001 i aldersgruppen 12 til < 18 ar
var ikke inkluderet i analysen af clearance.

Trinvis bedring blev yderligere evalueret hos 99 PUP’er < 6 ar og forblev relativt stabil over
behandlingsperioden med middel (SD)-IR-veerdier pa 1,670 (0,594) (1E/dI)/(1E/kg) (n = 99), 1,617

(0,640) (IE/dI)/(IE/kg) (n = 47), 1,805 (0,593) (IE/dI)/(IE/kg) (n = 87) og 1,873 (0,440) (IE/dI)/(1E/kg)

(n = 89) ved henholdsvis baseline, besgg 3 (ED 15 + 1), besgg 6 (ED 40 £ 3) og ved forsggets
afslutning/afbrydelse (ED 100 til 110).

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

| studiet af toksicitet efter gentagne doser hos Cynomolgus-aber udviste to dyr vakuolisering i nyren
i mellemdosisgruppen (350 IE/kg). Vakuoliseringerne var ikke bedret efter 2 uger. Relevansen for
mennesker af den nyrevakuolisering, der blev observeret i det praekliniske studie, er ikke kendt.

Non-kliniske data er begranset til 1 maneds eksponering, og der blev ikke udfart studier med ungdyr
med ADYNOVI. Det er derfor ikke muligt at drage nogen konklusioner om de potentielle risici for
PEG-akkumulering i veev/organer, der er relevante for kronisk anvendelse af ADYNOVI hos den

padiatriske population.

Der er ikke udfert studier af genotoksicitet, karcinogenicitet eller reproduktionstoksicitet med ADYNOVI.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Mannitol (E421)
Trehalosedihydrat

Histidin

Glutathion

Natriumchlorid
Calciumchloriddihydrat (E509)
Tris(hydroxymethyl)aminomethan
Polysorbat 80 (E433)

Solvens
Vand til injektionsvaesker
6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet haetteglas

2 ar.

Far legemidlet abnes, kan det opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i op til 3 maneder. Datoen for
afslutningen af de 3-maneders opbevaring ved stuetemperatur bgr anfgres pa produktkartonen. Datoen
ma aldrig veere en senere dato end den, der oprindeligt er nsevnt pa den ydre emballage. Ved udgangen af
denne periode ma produktet ikke leegges i kaleskabet igen, men skal bruges eller kasseres.

Efter rekonstitution

Det er pavist, at vaeskens kemiske og fysiske holdbarhed, mens den er i brug, er 3 timer ved maks.
30 °C. Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bar produktet anvendes omgaende, medmindre
rekonstitutionsmetoden udelukker mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke anvendes omgaende,
er opbevaringstid og -forhold efter ibrugtagning brugerens ansvar. Ma ikke opbevares i kaleskab.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kagleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.

ADYNOVI med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr: Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte
mod lys.

ADYNOVI i BAXJECT IlI-system: Opbevar den forseglede blister i den ydre karton for at beskytte
mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
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6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Type I-haetteglas (glas) lukket med chlorbutyl-gummiprop, med 250 IE, 500 IE, 1.000 IE, 2.000 IE
eller 3.000 IE pulver.

Type I-hatteglas (glas) lukket med chlorbutyl- eller bromobutyl-gummiprop, med 5 ml vand til
injektionsveesker.

Dette legemiddel leveres i en af falgende sammensztninger:

- ADYNOVI med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr: Hver pakning indeholder et hatteglas med
pulver, et hatteglas med solvens og udstyr til rekonstitution (BAXJECT Il Hi-Flow).

- ADYNOVI i BAXJECT IlI-system: Hver pakning indeholder et brugsklart BAXJECT IlI-
system i en forseglet blister, med hatteglasset med pulver og hetteglasset med solvens
feerdigsamlet til rekonstitution.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Det rekonstituerede leegemiddel skal inspiceres visuelt for partikelmateriale og misfarvning far
administration. Oplgsningen skal vare klar eller let opaliserende. Anvend ikke oplgsninger, der er
uklare eller har udfeeldninger.

Efter rekonstitution har oplesningen en pH-veerdi pa 6,7 til 7,3. Osmolaliteten er >380 m osmol/kg.

Klarggring og rekonstitution med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret:

Anvend kun hetteglasset med solvens og rekonstitutionsenheden, der medfgalger i pakken,

til rekonstitutionsbrug.

1. Anvend antiseptisk teknik (rene forhold med lav forekomst af bakterier) og en jevn

arbejdsoverflade under rekonstitutionsproceduren.

Haetteglas med pulver og solvens skal have stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C) far brug.

Tag plastlaget af hatteglassene med pulver og solvens.

Tar gummipropperne af med en spritserviet, og lad dem tarre inden brug.

Abn pakningen med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret ved at treekke 18get af uden at rore

indersiden (figur A). Lad udstyret blive i pakningen.

Vend pakningen om. Tryk lige ned for at stikke den gennemsigtige plastikspids helt gennem

proppen pa haetteglasset med solvens (figur B).

7. Hold fast i kanten af pakningen med BAXJECT Il Hi-Flow, og treek pakningen af udstyret
(figur C). Lad det bla 1ag blive siddende pd BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret. Rar ikke ved den
lilla plastikspids.

8. Vend systemet, sa haetteglasset med solvens er gverst. Stik hurtigt den lilla plastikspids helt
igennem proppen pa hatteglasset med pulver ved at trykke lige ned (figur D). Vakuummet vil
traekke solvensen ind i heetteglasset med pulver.

9. Sving forsigtigt rundt, indtil alt pulveret er helt oplagst. Ma ikke opbevares i kaleskab
efter rekonstitution.

agrwmn

o

Figur A Figur B Figur C

LW ]
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Figur E Figur F

Administration

Inspicer visuelt den rekonstituerede oplgsning for partikelmateriale og misfarvning
inden administration.

o] Efter rekonstitution skal oplgsningen fremsta klar og farvelgs.

o] Ma ikke bruges, hvis der observeres partikelmateriale eller misfarvning.
Administrer oplgsningen hurtigst muligt og senest 3 timer efter rekonstitution.

Administrationstrin

1.

Tag det bla lag af BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret (figur E). Undga at traekke luft ind

i sprajten. Tilslut sprgjten til BAXJECT Il Hi-Flow. Det anbefales at anvende en luer-lock-
sprajte.

Vend systemet om (sa heetteglasset med pulver er gverst). Trak den rekonstituerede oplgsning
ind i sprgjten ved at traekke stemplet langsomt tilbage (figur F).

Frakobl sprgjten, tilslut en egnet nal, og injicer intravengst. Hvis en patient skal have mere end
ét haetteglas med ADYNOVI, kan indholdet af flere heetteglas treekkes op i samme sprgjte.

Der skal anvendes separat BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr til at rekonstituere hvert enkelt

hatteglas med ADYNOVI med solvensen.
Oplgsningen skal administreres over en periode pa op til 5 minutter (maksimal infusionsrate
10 ml i minuttet).

Det anbefales steerkt, at navn og batchnummer pa produktet registreres, hver gang du bruger
ADYNOVI. Der er aftagelige etiketter pa haetteglasset med pulver.

Rekonstitution med BAXJECT Ill-systemet

Ma ikke bruges, hvis laget ikke er fuldstendigt forseglet pa blisteren.

1.

Mo

Hvis produktet fortsat opbevares i et kaleskab, tages den forseglede blister (indeholdende
heetteglas med pulver og solvens, som er feerdigsamlet til rekonstitution), ud af kaleskabet.
Lad produktet fa stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C).

Vask handerne grundigt med saebe og varmt vand.

Abn blisteren med ADYNOVI ved at traekke 1&get af. Fjern BAXJECT Il1-systemet fra blisteren.
Anbring haettegasset med pulver pa en jeevn overflade med hatteglasset med solvens gverst
(figur 1). Haetteglasset med solvens har en bl stribe. Fjern ikke det bla 1ag. Dette geres pa et
senere trin.

Mens den ene hand holder om hzatteglasset med pulver i BAXJECT IlI-systemet, presses den
anden hand fast ned mod hatteglasset med solvens, indtil systemet er helt sammenpresset,

og solvensen flyder ned i heetteglasset med pulver (figur 2). Vend eller vip ikke systemet,

far overfarslen er helt afsluttet.

Kontrollér, at solvensen er helt overfart. Sving forsigtigt rundt, indtil alt stof er oplast (figur 3).
Kontroller, at pulveret er helt oplgst, ellers vil ikke al rekonstitueret oplgsning passere gennem
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udstyrets filter. Produktet oplgses hurtigt (normalt pa mindre end 1 minut). Efter rekonstitution
skal oplgsningen fremsta klar, farvelgs og fri for partikler.

Figur 2 Figur 3

Administration

Inspicer visuelt den rekonstituerede oplgsning for partikelmateriale og misfarvning
inden administration.

o] Efter rekonstitution skal oplgsningen fremsta klar og farvelgs.

o] Ma ikke bruges, hvis der observeres partikelmateriale eller misfarvning.
Administrer oplgsningen hurtigst muligt og senest 3 timer efter rekonstitution.

Administrationstrin

Tag det bla 1ag af BAXJECT Ill-udstyret (figur 4). Undga at treekke luft ind i sprajten. Tilslut
sprajten til BAXJECT Ill-udstyret. Det anbefales at anvende en luer-lock-sprgijte.

Vend systemet om (sa heatteglasset med pulver er gverst). Treek den rekonstituerede oplagsning
ind i sprgjten ved at traekke stemplet langsomt tilbage (figur 5).

Frakobl sprgijten, tilslut en egnet nal, og injicer intravengst. Hvis en patient skal have mere end
ét haetteglas med ADYNOVI, kan indholdet af flere heetteglas treekkes op i samme sprajte.
Oplesningen skal administreres over en periode pa op til 5 minutter (maksimal infusionsrate

10 ml i minuttet).

Det anbefales steerkt, at navn og batchnummer pa produktet registreres, hver gang du bruger ADYNOVI.
Der er aftagelige etiketter pa blisteren.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger.
Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE / 2 ml pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

ADYNOVI 500 IE / 2 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

ADYNOVI 1.000 IE / 2 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplasning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING

ADYNOVI 250 IE / 2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 250 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 125 IE/ml efter rekonstitution med 2 ml solvens.

ADYNOVI 500 IE / 2 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 500 IE human koagulationsfaktor VIII (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 250 IE/ml efter rekonstitution med 2 ml solvens.

ADYNOVI 1.000 IE / 2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

Hvert heetteglas indeholder nominelt 1.000 IE human koagulationsfaktor VIl (rDNA) rurioctocog alfa
pegol, svarende til en koncentration pa 500 IE/ml efter rekonstitution med 2 ml solvens.

Styrken (internationale enheder) bestemmes ved hjeelp af kromogen analysen i henhold til den
Europaiske Farmakopé. ADYNOVIs specifikke aktivitet er ca. 3.800-6.000 IE/mg protein.

Rurioctocog alfa pegol [PEGyleret human koagulationsfaktor V111 (rDNA)] er et protein, der har
2.332 aminosyrer med en molekylvaegt pa cirka 280 kDa, konjugeret med 20 kDa polyethylenglycol
(PEG). Det er produceret ved rekombinant DNA-teknologi i en cellelinje med ovarier fra kinesiske
hamstere (CHO).

Hjelpestoffer, som behandleren skal vaere opmeerksom pa
Hvert heetteglas med pulver indeholder 0,45 mmol (10 mg) natrium og 0,5 mg polysorbat 80 (se
pkt. 4.4).

Alle hjelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning (pulver til injektionsveeske, oplgsning).

Pulver: Hvidt til offwhite lgst pulver.
Solvens: Klar og farvelgs oplgsning.
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4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen 12 ar og derover med haemofili A
(medfadt faktor VIII-mangel).

4.2 Dosering og administration
Behandlingen ber forega under opsyn af en leege med erfaring i behandling af haemofili.

Overvagning af behandling

Under behandlingsforlgbet tilrades relevant bestemmelse af plasma faktor VIII-niveauer som vejledning
for den dosis, der skal administreres, og hyppigheden af gentagne infusioner. Responsen pa faktor VIII
kan variere fra patient til patient med forskellige halveringstider og forskellig bedring. Dosis baseret pa
legemsvaegt kan kraeve justering hos underveegtige eller overvaegtige patienter. i tilfelde af starre
kirurgiske indgreb i seerdeleshed er precis overvagning af substitutionsbehandlingen med
koagulationsanalyse (plasma faktor VIlI-aktivitet) ufravigelig.

En feltundersagelse har vist, at plasma factor VI11-niveauet kan overvages enten ved hjeelp af kromogen
substratanalyse eller en enkelttrins koagulationsanalyse, der rutinemaessigt anvendes i kliniske laboratorier.

Dosering

Dosis og varighed af substitutionsbehandlingen afhaenger af svaerhedsgraden af faktor VIlI-manglen,
blgdningens placering og omfang samt af patientens kliniske tilstand.

Antallet af faktor VIlI-enheder, som administreres, udtrykkes i internationale enheder (IE), der er

baseret pa WHO’s (Verdenssundhedsorganisationens) aktuelle koncentratstandard for faktor VI11-
produkter. Faktor VIll-aktivitet i plasma udtrykkes enten som en procentdel (i forhold til normalt

humant plasma) eller fortrinsvis i internationale enheder (i forhold til en international standard for
faktor VIII i plasma).

En international enhed (IE) af faktor VIl1-aktivitet svarer til maengden af faktor VIII i én ml normalt
humant plasma.

Behandling efter behov

Beregningen af den nadvendige dosis af faktor V111 er baseret pa det empiriske fund, at 1 IE faktor
VIII pr. kg legemsveegt gger plasma faktor VIll-aktiviteten med 2 IE/dl. Den ngdvendige dosis
bestemmes ud fra fglgende formel:

Ngdvendige internationale enheder (IE) = legemsvagt (kg) x gnsket faktor VIlI-stigning (%) x 0,5

Den mangde, der skal administreres, og administrationshyppigheden skal altid indrettes efter den
Kliniske effekt i det enkelte tilfeelde.

| tilfeelde af falgende bladningsepisoder ma faktor VIll-aktiviteten ikke falde under det givne plasma
aktivitetsniveau (i % af det normale eller IE/dI) i den tilsvarende periode.

Folgende Tabel 1 kan bruges som vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb.

21



Tabel 1: Vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb

Blgdningsgrad/type af Ngdvendigt Dosisfrekvens
kirurgisk procedure faktor VIII-niveau (% | (timer)/behandlingens varighed
eller 1E/dI) (dage)

Blgdning

Tidlig heemartrose, 20-40 Injektion gentages hver 12. til

muskelblgdning eller 24. time. Mindst 1 dag, indtil

oral blgdning. blgdningsepisoden kendetegnet ved
smerter er ophgrt, eller heling er
opnaet.

Mere udbredt heemartrose, 30-60 Injektion gentages hver 12. til 24. time

muskelblgdning eller i 3-4 dage eller mere, indtil smerte og

haematom. akut funktionsindskraenkning er
forsvundet.

Livstruende blgdninger. 60 - 100 Injektion gentages hver 8.-24. time,
indtil faren er ovre.

Kirurgi

Mindre 30-60 Hver 24. time mindst 1 dag, indtil

Inklusive tandudtraekning. opheling er opnaet.

Starre 80 - 100 Injektion gentages hver 8. til 24. time,
indtil tilstreekkelig sarheling er opnaet.

(pree- og postoperative) | Fortset derefter behandling i mindst
yderligere 7 dage for at opretholde en
faktor VIll-aktivitet pa 30-60 %
(IE/d1).
Profylakse

Til langtidsprofylakse er den anbefalede dosis 40 til 50 IE ADYNOVI pr. kg legemsvaegt to gange
ugentligt i intervaller pa 3 til 4 dage. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa
basis af opnaede faktor VIll-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient (se pkt. 5.1

0g 5.2).

Padiatrisk population

Til behandling ved behov er doseringen til paediatriske patienter (i alderen 12 til 18 ar) den samme
som doseringen til voksne patienter. Profylaktisk behandling til patienter fra 12 til < 18 ar er den
samme som behandlingen til voksne patienter. De foreliggende data hos patienter under 12 ar er
beskrevet i pkt. 4.8, 5.1 og 5.2. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa basis af
opnaede faktor VIlI-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient (se pkt. 5.1 og 5.2).

Administration

ADYNOVI er til intravengs anvendelse.

Indgivelseshastigheden bgr bestemmes, sa den sikrer patientens velbefindende, dog maksimalt op
til 20 ml/min.

For instruktioner om rekonstitution af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof, over for modermolekylet octocog alfa eller over for et eller

flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
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Kendt allergisk reaktion over for muse- eller hamsterprotein.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske leegemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Overfglsomhed

Allergiske overfalsomhedsreaktioner, deriblandt anafylaksi, er rapporteret med ADYNOVI.
Laegemidlet indeholder spor af muse- og hamsterproteiner. Hvis der opstar symptomer pa
overfglsomhed, skal patienterne rades til straks at ophgre med brugen af leegemidlet og kontakte
legen. Patienterne bar informeres om de tidlige tegn pa overfalsomhedsreaktioner inklusive
naldefeber, generaliseret urticaria, thoraxkonstriktion, hvaesende andedraet, hypotension og anafylaksi.

| tilfelde af shock skal geeldende medicinsk standard for shockbehandling ivaerksattes.
Inhibitorer

Dannelsen af neutraliserende antistoffer (inhibitorer) til faktor V111 er en kendt komplikation

i behandlingen af individer med haemofili A. Disse inhibitorer er seedvanligvis IgG-immunglobuliner
rettet mod faktor VIII’s prokoagulante aktivitet, som kvantificeres i Bethesda Enheder (BE) pr. ml
plasma ved brug af den modificerede test. Risikoen for udvikling af inhibitorer er relateret til
sygdommens svearhedsgrad samt eksponering af faktor VII1. Denne risiko er sterst i lgbet af de
farste 50 eksponeringsdage (ED’er), men fortsatter gennem hele livet, selvom risikoen ikke er
almindelig.

Den kliniske relevans af inhibitorudviklingen afhanger af inhibitorens titer, hvor lavtiter udger en
mindre risiko for utilstraekkeligt klinisk respons end hgititer-inhibitorer.

Generelt bar alle patienter, der er i behandling med koagulationsfaktor VI11-produkter, overvages ngje for
udvikling af inhibitorer ved passende Kkliniske observationer og laboratorietests. Hvis de forventede faktor
VIll-aktivitetsniveauer i plasma ikke opnas, eller hvis blgdning ikke kan kontrolleres med en passende
dosis, bar der testes for forekomst af faktor VII1-inhibitor. Hos patienter med hgje niveauer af inhibitor er
behandling med faktor V111 maske ikke tilstreekkeligt effektiv, og andre behandlingsmuligheder ber
overvejes. Behandlingen af disse patienter bar ledes af en leege med erfaring i behandling af patienter med
heemofili og faktor VIlI-inhibitorer.

Kardiovaskulare handelser

Hos patienter med kardiovaskuleere risikofaktorer kan substitutionsbehandling med faktor VI1I gge
den kardiovaskulere risiko.

Kateterrelaterede komplikationer under behandling

Nar det er ngdvendigt at anvende et centralt venekateter (CVK), bar risikoen for CVK-relaterede
komplikationer, herunder lokale infektioner, bakterieemi og trombose pa kateterstedet, tages i betragtning.

Overvejelser vedrgrende hjelpestoffer

Natrium

Dette legemiddel indeholder 10 mg natrium pr. hetteglas, svarende til 0,5 % af den WHO anbefalede
maksimale daglige indtagelse af 2 g natrium for en voksen. Afhangigt af legemsveaegten og doseringen
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kan patienten fa mere end ét haetteglas. Dette skal tages i betragtning hos patienter, der fglger en
natriumrestriktiv dieet.

Polysorbat 80

Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,25 mg/ml.
Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner.

For at sikre sporbarhed fra patienten til anvendt leegemiddelbatch anbefales det pa det kraftigste, at
navnet og batchnummeret pa produktet bliver registreret, hver gang ADYNOVI bliver administreret til
en patient.

Padiatrisk population

De anfgrte advarsler og forsigtighedsregler geaelder for bade voksne og barn.
4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke rapporteret om interaktioner mellem human koagulationsfaktor V11l (rDNA)-produkter og
andre legemidler.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Der er ikke udfart reproduktionsstudier med faktor V111 hos dyr. Pa grund af den sjeeldne forekomst af
heemofili A hos kvinder er der ingen erfaring med hensyn til anvendelse af faktor VIII under graviditet
og amning. Faktor VIII bar derfor kun bruges under graviditet og amning pa tvingende indikation.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

ADYNOVI pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

Overfglsomhed eller allergiske reaktioner (som kan omfatte angiogdem, breenden og svien pa
injektionsstedet, kuldegysninger, redmen, generaliseret urticaria, hovedpine, naldefeber, hypotension,
letargi, kvalme, rastlgshed, takykardi, thoraxkonstriktion, prikkende fornemmelse i huden, opkastning,
hveesende andedrzt) er observeret i sjeldne tilfeelde og kan i nogle tilfeelde udvikle sig til alvorlig
anafylaksi (herunder shock).

Der kan udvikles neutraliserende antistoffer (inhibitorer) hos patienter med heemofili A, som behandles
med faktor VIII, herunder med ADYNOVI. Hvis sadanne inhibitorer forekommer, vil tilstanden vise
sig ved utilstreekkelig klinisk respons. i sadanne tilfeelde anbefales det at kontakte et specialiseret
heemofilicenter (se pkt. 5.1).

Tabel over bivirkninger

ADYNOVIs sikkerhed er evalueret hos 478 unikke patienter med sveer heemofili A (factor VIII mindre
end 1 % af normalen), af hvilke 360 var tidligere behandlede patienter (previously treated patients —
PTP’er), og 118 var tidligere ubehandlede patienter (previously untreated patients — PUP’er), som fik
mindst en dosis ADYNOVI i 7 afsluttede, abne, prospektive, kliniske multicenterstudier.

Tabellen nedenfor er klassificeret efter MedDRA-systemorganklasser (systemorganklasse- og
foretrukken term-niveau).
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Hyppighed er vurderet i henhold til folgende konvention: meget almindelig (> 1/10), almindelig

(> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget
sjeelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenverende data). Inden for hver
frekvensgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De mest alvorlige er anfart farst.

Tabel 2: Bivirkninger rapporteret for ADYNOVI

Systemorganklasser Lo .
i henhold til MedDRA-standarden Bivirkninger Hyppighed
Blod og lymfesystem Faktor VIlI-h&emning Ikke almindelig
(PTPer)!
Meget almindelig
(PUP’er)!
Immunsystemet Overfeglsomhed Ikke almindelig
Anafylaksi? Ikke kendt
Nervesystemet Hovedpine Almindelig
Svimmelhed Almindelig
@jne Okuler hyperemi Ikke almindelig
Vaskulaere sygdomme Rgdmen Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Diarré Almindelig
Opkastning Almindelig
Kvalme Almindelig
Luftveje, thorax og mediastinum Hoste Meget almindelig
Hud og subkutane vaev Udslat Almindelig
Klgende udslet Ikke almindelig
Urticaria Almindelig
@jenlagsudslet Ikke almindelig
Undersggelser Forhgijet eosinofiltal Ikke almindelig
Traumer, forgiftninger og Infusionsrelaterede Ikke almindelig
behandlingskomplikationer reaktioner

! Hyppigheden er baseret pa studier med alle faktor VII1-produkter, som omfattede patienter med
svaer hamofili A. PTP’er = tidligere behandlede patienter, PUP’er = tidligere ubehandlede patienter
De anfarte hyppigheder blev beregnet under anvendelse af alle bivirkninger, relaterede savel som
urelaterede.

2 Bivirkning observeret efter markedsfaringen.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Overfglsomhed

Der blev observeret to haendelser med overfglsomhed. En handelse var et let, forbigdende, ikke
alvorligt udslaet, der opstod hos en 2-arig patient, som tidligere havde haft udslaet under behandlingen
med ADYNOVI. Den anden handelse var en moderat, forbigdende, ikke-alvorlig haendelse med
erytem, takykardi og hoste, som forekom hos en 9,6 maneder gammel patient.

Immunogenicitet

Ingen af de forsggspersoner, der deltog i et eller flere af de 6 afsluttede kliniske forsgg hos PTP’er,
udviklede persisterende neutraliserende (inhibitoriske) antistoffer mod faktor VIII pa > 0,6 BE/ml
(baseret pa Nijmegen-modifikationen af Bethesda-analysen). En patient udviklede en forbigaende
faktor VIII-inhibitor ved den laveste graense for positivitet (0,6 BE) under personaliseret profylakse
malrettet mod et faktor VIlI-niveau pa 8-12 %.
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Padiatrisk population

Anvendelse af ADYNOVI hos bgrn under 12 ar er ikke indiceret (se pkt. 4.2 for oplysninger om
peediatrisk anvendelse).

Hyppighed, type og sverhedsgrad af bivirkninger hos barn forventes at veere pa samme niveau som
hos voksne. ADYNOVIs sikkerhed blev evalueret hos 38 forsggspersoner < 6 ar og 34 PTP’er

i alderen 6 til < 12 ar, som havde akkumuleret i alt henholdsvis 2.880 EDs og 2.975 EDs.
Gennemsnitsalderen (SD) var henholdsvis 3,3 (1,55) og 8,1 (1,92) ar.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfert i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen rapporter om symptomer pa overdosering med rekombinant koagulationsfaktor VIII.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: heemostatika: blodkoagulationsfaktorer; koagulationsfaktor Vi1,
ATC-kode: B02BDO02.

Faktor VIlI/von Willebrand-faktor komplekset bestar af to molekyler (faktor VIII og von Willebrand-
faktor) med forskellige fysiologiske funktioner. Ved infusion til en heemofilipatient binder faktor V111
sig til von Willebrand-faktor i patientens kredslgb. Aktiveret faktor VI1I fungerer som en kofaktor for
aktiveret faktor 1X, hvilket accelererer omdannelsen af faktor X til aktiveret faktor X. Aktiveret faktor
X omdanner protrombin til trombin. Trombin omdanner derefter fibrinogen til fibrin, og der kan
dannes et koagel. Heemofili A er en kensbunden arvelig forstyrrelse af blodkoagulationen, der skyldes
et nedsat niveau af faktor VIII:C, og som resulterer i kraftig blgdning i led, muskler eller indre
organer, enten spontant eller som fglge af utilsigtet eller kirurgisk traume. Ved substitutionsterapi
forgges plasmaniveauerne af faktor V111, hvorved der opnas en midlertidig afhjelpning af
faktormanglen og afhjelpning af blgdningstendenserne.

Rurioctocog alfa pegol er en pegyleret rekombinant human faktor V111 med forlaenget halveringstid.
Rurioctocog alfa pegol er et kovalent konjugat af octocog alfa bestdende af 2.332 aminosyrer med
polyethylenglycol (PEG)-reagens (MW 20 kDa). Rurioctocog alfa pegols terapeutiske aktivitet
stammer fra octocog alfa, som er produceret ved rekombinant dna-teknologi fra en ovariecellelinje fra
kinesisk hamster. Octocog alfa konjugeres derefter kovalent med PEG-reagenset. PEG-molekyledelen
konjugeres til octocog alfa for at gge plasma-halveringstiden.

Klinisk effekt og sikkerhed

ADYNOV s sikkerhed, effekt og farmakokinetik blev evalueret i et pivotalt, abent, prospektivt
kliniskmulticenterstudie. Studiet sammenlignede effekten af et profylaktisk behandlingsregime to

gange ugentligt med behandling efter behov og fastlagde heemostatisk effekt ved behandling af
blgdningsepisoder. i alt 137 mandlige tidligere behandlede patienter (i alderen 12 til 65 ar) med sveer
haemofili A fik mindst én infusion med ADYNOVI. 25 af de 137 forsggspersoner var unge (12 til < 18 ar).
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Profylaktisk behandling hos voksne og unge

| det pivotale studie fik forsggspersoner enten profylaktisk behandling (n = 120) med ADYNOVI i en
dosis pa 40-50 IE pr. kg to gange ugentligt eller behandling efter behov (n = 17) med ADYNOVI i en
dosis pa 10-60 IE pr. kg i en periode pa 6 maneder. Median-doseringsintervallet var 3,6 dage, og
middeldosen (SD) var 48,7 (4,4) IE/kg. 118 af 120 (98 %) forsagspersoner, der fik profylaktisk
behandling, forblev pa det anbefalede startregime uden dosisjustering, og 2 forsggspersoner ggede
dosen til 60 IE/kg under profylaksen pa grund af blgdning i malled.

| per protokol-populationen, dvs. forsggspersoner, der fik dosering i henhold til de protokolspecifikke
doseringskrav, fik i alt 101 forsggspersoner et regime med behandling to gange ugentligt

i profylaksearmen, og 17 forsggspersoner blev behandlet pr. blgdningsepisode i behovsarmen. Medianen
for den annualiserede blgdningsrate (ABR) i armen, der fik behovsbehandling, var 41,5 sammenlignet
med 1,9 med et profylakseregime to gange ugentligt. Median ABR for leddet (Q1; Q3) i behovsarmen
var 38,1 (24,5; 44,6) sammenlignet med 0,0 (0,0; 2,0) under profylakse, og medianen for spontan ABR
var 21,6 (11,2; 33,2) i behovsarmen sammenlignet med 0,0 (0,0; 2,2) under profylakse. Resultaterne for
den fulde analysepopulation var de samme som for per protokol-populationen. Bemaerk, at ABR ikke er
sammenlignelig mellem forskellige faktorkoncentrater og mellem forskellige kliniske studier.

40 af 101 forsggspersoner (40 %) oplevede ingen blgdningsepisoder, 58 af 101 forsggspersoner

(57 %) oplevede ingen blgdningsepisoder i led, og 58 af 101 forsggspersoner (57 %) oplevede ingen
spontane blgdningsepisoder i profylaksearmen. Alle forsggspersoner i behovsarmen oplevede en
blgdningsepisode, herunder i et led eller spontan blgdningsepisode.

Behandling af bladningsepisoder hos voksne og unge

| det pivotale studie blev i alt 518 blgdningsepisoder behandlet med ADYNOVI i per protokol-
populationen. Heraf skete 361 blgdningsepisoder (n = 17 forsggspersoner) i behovsarmen, og 157 (n = 61
forsagspersoner) skete i profylaksearmen. Mediandosen pr. infusion til behandling af alle
blgdningsepisoder i per protokol-populationen var 32,0 (Interkvartilomrade (IQR): 21,5) IE pr. kg. i alt blev
95,9 % af bladningsepisoderne kontrolleret med 1-2 infusioner, og 85,5 % blev kontrolleret med kun

1 infusion. Af de 518 blgdningsepisoder blev 96,1 % bedemt som sardeles gode (fuld smertelindring og
ophar af objektive tegn pa bladning efter en enkelt infusion) eller gode (tydelig smertelindring og/eller
forbedring af tegn pa bledning efter en enkelt infusion) i deres respons pa behandling med ADYNOVI.

Perioperativ behandling (kirurgisk profylakse) hos voksne og unge

I det kirurgiske studie blev i alt 21 starre kirurgiske procedurer og 5 yderligere mindre kirurgiske indgreb
blev foretaget og bedgmt hos 21 unikke forsggspersoner. Ved starre kirurgiske indgreb 1a den praeoperative
loadingdosis i omradet fra 36 1E/kg til 109 IE/kg (median: 63 IE/kg), og den postoperative totale dosis la

i omradet fra 186 1E/kg til 1.320 IE/kg (median: 490 1E/kg). Medianen for den totale dosis ved starre
kirurgiske indgreb var 553 1E/kg (248-1.394 IE/kg), og medianen for den totale dosis ved mindre
kirurgiske indgreb var 106 1E/kg (76-132 IE/kQ).

Den perioperative haemostatiske effekt blev bedgmt som seerdeles god (blodtab mindre end eller lig
med det forventede for samme type indgreb foretaget hos en ikke-hamofilipatient, og de ngdvendige
blodkomponenter til transfusioner var mindre end eller de samme som forventet i en ikke-
haemofilipopulation) for alle 26 (21 sterre, 5 mindre) indgreb. Medianen (IQR) for observeret
intraoperativt blodtab (n=14) var 10,0 (20,0) ml sammenlignet med det forventede, gennemsnitlige
blodtab (n=14) pa 150,0 (140,0) ml for sterre kirurgiske ortopadiske indgreb.

Langvarig profylaktisk behandling af voksne, unge og padiatriske patienter

I det langsigtede sikkerheds- og effektstudie med ADYNOVI blev profylakse og behandling af
bladningsepisoder evalueret hos 216 paediatriske og voksne PTP’er med sveer haemofili A, som
tidligere enten havde deltaget i andre ADYNOVI-studier eller var naive over for ADYNOVI. | den
behandlede population fik forsggspersonerne et fastdosisregime to gange ugentligt pa 40 til 50 IE/kg,
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hvis de var > 12 ar, eller pa 40 til 60 IE/kg, hvis de var < 12 ar. Dosis blev justeret op til 80 IE/kg to
gange ugentligt, hvis dette var pakraevet for at opretholde faktor VIll-dalniveauer pa > 1 %. De
forsggspersoner, som valgte et personaliseret (farmakokinetisk tilpasset) profylaktisk regime, fik doser
pa op til 80 IE/kg pr. infusion, der sigtede pa at opné faktor VIII-dalniveauer pa > 3 % mindst to gange
ugentligt. Den annualiserede blgdningsrate (ABR) pr. profylaktisk regime, blgdningssted og &tiologi
prasenteres i tabel 3.

Tabel 3: Annualiseret blgdningsrate (ABR) efter profylaktisk regime (ITT-population)

'Eoe%a}[ﬂgt: Hver 5. dag Hver 7. dag FK-tilpasset?
Blodningsstedets gentig (N = 56) (N = 15) (N = 25)
atiologi (N = 186) .

Middel
(Pointestimat- 95 % konfidensinterval)

Generelt 2,2 (1,85;2,69) | 2,1(1,54;2,86) | 2,7 (1,44;5,20) | 2,6 (1,70; 4,08)
Led 1,2 (0,96;1,58) | 1,1(0,81;1,55) | 2,0(0,90; 4,62) | 1,4(0,91; 2,17)
Spontan 1,2(0,92;1,56) | 1,3(0,87;2,01) | 1,8(0,78; 4,06) | 1,0 (0,54; 1,71)

Pointestimater og 95 % konfidensintervaller opnaet fra en generaliseret lineaer model, der passer til
en negativ binomiel fordeling med logaritmisk linkfunktion.

Forsagspersoner, der fik doser i flere regimer er medtaget i oversigten for flere regimer.

Omfatter alle forsggspersoner i undersggelsen (voksne og pediatriske forsggspersoner < 18 ar) som
er inkluderet i de to gange ugentlige og PK-justerede doser. Ingen forsggspersoner < 12 ar var
inkluderet i dosering hver 5. og 7. dag.

ITT = intent to treat, N = Antallet af forsggspersoner, der indgar i analysen

? Tilsigtet dalniveau for faktor VIlI-aktivitet pd > 3 % af normalen

Bemark, at ABR ikke kan sammenlignes mellem forskellige faktorkoncentrater og forskellige kliniske
studier.

Den langsigtede hamostatiske effekt blev evalueret i 910 blgdningsepisoder, der blev behandlet med
ADYNOVI, og blev fundet at vaere fremragende eller god i 88,5 % af blgdningsepisoderne. Pa tvaers

af alle alderskategorier og for bade fastdosisregimet og det FK-tilpassede dosisregime blev > 85 % af
blgdningsbehandlingerne betegnet som fremragende eller gode. Starstedelen af blgdningsepisoderne

blev behandlet med en (74,0 %) eller to (15,4 %) infusioner.

Personaliseret profylakse PROPEL klinisk studie hos voksne og unge

ADYNOVIs sikkerhed og effekt blev evalueret i et prospektivt, randomiseret, abent multicenterstudie
hos 121 (115 randomiserede) unge (12-18 ar gamle) og voksne PTP’er med svar hemofili A ien
12-maneders behandlingsperiode. Studiet sammenlignede 2 FK-guidede profylaktiske
doseringsregimer med ADYNOVI, som sigtede efter faktor V111 dalniveauer pa 1-3 % ved dosering to
gange ugentligt (N = 57) eller 8-12 % ved dosering hver anden dag (N = 58), ved at vurdere andelen af
forsagspersoner, der opnaede en samlet ABR pa 0 i den anden 6-manders studieperiode.

De gennemsnitlige profylaktiske doser, der blev administreret i armene med dalniveauer pa
henholdsvis 1-3 % og 8-12 %, var 3.866,1 IE/kg pr. ar [middel (SD) infusioner/uge = 2,3 (0,58)] og
7.532,8 IE/kg pr. ar [(middel (SD) infusioner/uge = 3,6 (1,18)]. Efter dosisjustering i lgbet af den
farste 6-maneders periode med profylakse, 1a de mediane dalniveauer i den anden 6-manedersperiode
(baseret pa enkelttrins koagulationsanalysen og beregnet til slutningen af det planlagte
infusionsinterval) i omradet fra 2,10 IE/dI til 3,00 IE/dl i armen med dalniveauer pa 1-3 % og fra
10,70 1E/dI til 11,70 IE/dI i armen med dalniveauer pa 8-12 %, hvilket paviste, at doseringen i de

2 profylakseregimer generelt var tilstreekkelig til at opnd og opretholde de gnskede faktor VI1II-
dalniveauer.

Det primere endepunkt, dvs. andelen af forsagspersoner, der havde en total ABR pa 0 i lgbet af den
anden 6-manedersperiode, blev ikke opnaet i ITT-patientpopulationen (p = 0,0545), men blev opnaet i
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per protokol populationen (p = 0,0154). Andelen af randomiserede forsggspersoner med total ABR,
spontan ABR og spontan annualiseret ledblgdningsrate (AJBR) pa 0 i lgbet af den anden 6-maneders
studieperiode i per protokol-populationen prasenteres i tabel 4.

Tabel 4: Annualiseret blgdningsrate (ABR) pa 0, anden 6-maneders studieperiode

Andel af forsggspersoner uden blgdningsepisoder i 6 maneder
(Pointestimat - 95 % konfidensinterval)

ITT-population

1-3 % dalniveau (N = 57)

8-12 % dalniveau (N = 58)

Samlet ABR pa 0

0,421 (0,292; 0,549)

0,621 (0,491; 0,750)

Spontan ABR pa 0

0,596 (0,469; 0,724)

0,760 (0,645; 0,875)

Spontan AJBR pa 0

0,649 (0,525 0,773)

0,850 (0,753; 0,947)

ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate
Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dele antallet af blgdningsepisoder med

observationsperioden i ar.

Andel af forsggspersoner uden blgdningsepisoder i 6 maneder
(Pointestimat - 95 % konfidensinterval)

Per protokol-population

1-3 % dalniveau (N = 52)

8-12 % dalniveau (N = 43)

Samlet ABR pa 0

0,404 (0,270; 0,549)

0,674 (0,515; 0,809)

Spontan ABR pa 0

0,596 (0,451; 0,730)

0,814 (0,666; 0,916)

Spontan AJBR pa 0

0,654 (0,509; 0,780)

0,907 (0,779; 0,974)

ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate
Per protokol-population = alle forsggspersoner, som gennemfgrte den anden 6-maneders periode
med profylaktisk behandling, og som ikke havde nogen starre afvigelser fra protokollen, der

pavirkede studiets resultater.

Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dividere antallet af blgdningsepisoder med

observationsperioden i ar.

Bemark, at ABR ikke kan sammenlignes mellem forskellige faktorkoncentrater og forskellige kliniske

studier.

Samlet ABR, spontan ABR og spontan AJBR i Igbet af den anden 6-maneders studieperiode

prasenteres i tabel 5.

Tabel 5: Annualiseret blgdningsrate (ABR) anden 6-maneders studieperiode

(ITT-population)

1-3 % dalniveau (N = 57) 8-12 % dalniveau (N = 53)

Median Middel (SD) Median Middel (SD)
Samlet ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
Spontan ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7
Spontan AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5(1,7)

observationsperioden i ar.

ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate
Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dividere antallet af blgdningsepisoder med

Per protokol-population

1-3 % dalniveau (N = 52)

8-12 % dalniveau (N = 43)

Median Middel (SD) Median Middel (SD)
Samlet ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1(4,2)
Spontan ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontan AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)
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ABR = Annualiseret blgdningsrate, AJBR = Annualiseret ledblgdningsrate

Per protokol-population = alle forsggspersoner, som gennemfgrte den anden 6-maneders periode
med profylaktisk behandling, og som ikke havde nogen starre afvigelser fra protokollen, der
pavirkede studiets resultater.

Annualiseret blgdningsrate bestemt ved at dividere antallet af blgdningsepisoder med
observationsperioden i ar.

I alt 242 blgdningsepisoder hos 66 forsggspersoner blev behandlet med ADYNOVI:

155 blgdningsepisoder hos 40 forsggspersoner i armen med dalniveauer pa 1-3 % og

87 bladningsepisoder hos 26 forsggspersoner i armen med dalniveauer pa 8-12 %. Starstedelen af
blgdningsepisoderne (86,0 %, 208/242) blev behandlet med 1 eller 2 infusioner, og
bladningsbehandlingen ved resolution af blgdningsepisoden blev fundet at veere fremragende eller god
i 84,7 % (205/242) af tilfeeldene.

Padiatrisk population

Padiatrisk studie hos tidligere behandlede patienter (PTP’er) < 12 ar

| alt 66 tidligere behandlede patienter med svaer heemofili A blev behandlet (32 forsggspersoner i
alderen < 6 ar og 34 forsggspersoner i alderen 6 til < 12 ar) i det paediatriske studie. Det profylaktiske
regime var 40 til 60 IE/kg ADYNOV!I to gange ugentligt. Middeldosen (SD) var 54,3 (6,3) IE/kg, og
medianhyppigheden for infusioner pr. uge var 1,87. Den overordnede ABR-medianveerdi var 2,0

(IQR: 3,9) for de 65 forsagspersoner i per protokol-populationen, og ABR-medianvardien for spontane
og ledbladningsepisoder var begge 0 (IQR: 1,9). 24 ud af 65 forsggspersoner (37 %) oplevede ingen
blagdningsepisoder, 47 ud af 65 forsggspersoner (72 %) oplevede ingen bladningsepisoder i led, og 43 ud
af 65 forsggspersoner (66 %) oplevede ingen spontane blgdningsepisoder ved profylakse.

Af de 70 blgdningsepisoder, der blev observeret under det padiatriske studie, blev 82,9 % kontrolleret
med 1 infusion, og 91,4 % blev kontrolleret med 1 eller 2 infusioner. Kontrol med blgdningen blev
bedgmt som serdeles god (fuld smertelindring og ophar af objektive tegn pa bladning efter en enkelt
infusion) eller god (tydelig smertelindring og/eller forbedring af tegn pa bladning efter en enkelt
infusion) i 63 ud af 70 (90,0 %) blgdningsepisoder.

Pediatrisk studie hos tidligere ubehandlede patienter (PUP’er) < 6 ar
Anvendelse af ADYNOVI hos bgrn under 12 ar er ikke indiceret (se pkt. 4.2 for oplysninger om
padiatrisk anvendelse).

ADYNOVIs sikkerhed og effekt blev evalueret hos i alt 120 doserede paediatriske PUP’er med sveer
haemofili A. Det profylaktiske regime var 20 til 50 IE/kg ADYNOVI mindst én gang ugentligt, eller
efter behov > to gange ugentligt, med en middeldosis (SD) pa 45,5 (7,83) IE/kg pr. infusion.

Middelpunktestimatet (95 % CI) baseret pa en negativ binomial GLM-model for total ABR var 1,70
(1,20; 2,42); 0,96 (0,70; 1,31) og 2,32 (1,67; 3,22) for henholdsvis profylakse én gang ugentligt,
profylakse > to gange ugentligt og behovsbehandling.

Bemeerk, at ABR ikke kan sammenlignes mellem forskellige faktorkoncentrater og forskellige kliniske
studier.

| alt 775 blgdningsepisoder blev behandlet under det peaediatriske PUP-forsgg. 614 (79,2 %) blev
kontrolleret med 1 infusion, og 87 (11,2 %) blev kontrolleret med 2 infusioner. Kontrol med
blgdningen blev bedgmt som sardeles god eller god i 492 ud af 517 (95,1 %) blgdningsepisoder
vurderet for effekt.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetikken for ADYNOVI blev evalueret i et overkrydsningsstudie med octocog alfa hos
26 forsggspersoner (18 voksne og 8 unge) og hos 22 forsggspersoner (16 voksne og 6 unge) efter
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6 maneders behandling med ADYNOVI. Plasma faktor VIll-aktivitet blev malt med et-trins
koagulationsanalysen og kromogen analyse.

ADYNOVI har 1,4-1,5 gange forleenget halveringstid sammenlignet med human rekombinant
koagulationsfaktor VIII (octocog alfa) hos den unge og voksne population, bestemt ved henholdsvis
en et-trins koagulationsanalyse og kromogen analyse. En stigning i AUC og et fald i clearance
sammenlignet med modermolekylet, octocog alfa, blev ogsa observeret. Trinvis bedring var
sammenlignelig for begge produkter. £ndringen i farmakokinetiske parametre var den samme

i bade den voksne og unge population og imellem et-trins koagulationsanalysen og den

kromogene substratanalyse.

Padiatrisk farmakokinetik

Farmakokinetiske parametre beregnet fra 39 forsggspersoner under 18 ar (intent-to-treat-analyse)
foreligger for 14 barn (2 til <6 ar), 17 aldre barn (6 til < 12 ar) og 8 unge forsaggspersoner (12 til

< 18 ar). Forlengelsen i halveringstid i den padiatriske population var 1,3-1,5 gange med bade et-trins
koagulationsanalyse og kromogen analyse. Den gennemsnitlige clearance (baseret pa legemsveegt) for
ADYNOVI var hgjere, og den gennemsnitlige halveringstid var lavere hos bgrn under 12 ar end hos
voksne. Det kan veere ngdvendigt at give en hgjere dosis til barn under 12 ar, se pkt. 4.2.

Tabel 6: Farmakokinetiske parametre med kromogen analyse (Beregnet middel + SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Voksne Unge Padiatriske Padiatriske
(18 ar og derover) (12-<18ar) patienter patienter
FK-parametre N=18 N=8 (6-<12ar) (<6ar)
Dosis: Dosis: N=17 N=14
45+ 5 IE/Kg 45+ 5 IE/Kg Dosis: Dosis:
50 +£10 IE/kg 50 +10 IE/kg
. . o Population FK med sparsom
Design Individuel FK med fuld prgvetagning oravetagning®
Termlpal _ 15,01 + 3,89 13,80 £ 4,01 11,93+ 2,58 12,99 + 8,75
halveringstid (t)
MRT (1) 19,70 + 5,05 17,73+ 544 17,24 £3,73 18,74 + 12,60
CL [ml/(kg-t)] 2,16 +0,75 2,58+0,84 2,80+ 0,67 349+121
Trinvis bedring 2,87+0,61 2,34+ 0,62 na‘ na‘
(IE/dI/(IE/KQ)] (2,19 £ 0,40) (1,90 £ 0,27)
AUC.int (IE-t/dI) 2.589 + 848 1.900 + 841 2.259 +514 2.190 + 1.593
Vs (dI/kg) 0,40 £0,09 0,54 +0,22 046+0,04 0,54+ 0,03
145+ 29 117+ 28 na‘ na‘
Cmax (1E/dl) (130 + 24) (117 + 16)

Forkortelser: Cmax = maksimal observeret aktivitet, AUC = arealet under kurven,

MRT = gennemsnitlig opholdstid, CL = clearance, Vs = distributionsvolumen justeret efter

legemsvaegt ved steady state

@ Individuel FK med 12 prgver efter infusion.

b Populations-FK-model med 3 praver efter infusionen baseret pa randomiseret pravetagningsplan.

¢ NA, Ikke relevant, da trinvis bedring og Cmax hos barn blev bestemt ved individuel FK.
Resultater for trinvis bedring og Cmax bestemt ved individuel FK i parentes.

d Clearance-veerdien pa 12,18 ml/(kg-t) for forsggsperson 122001 i aldersgruppen 12 til < 18 ar
var ikke inkluderet i analysen af clearance.

Trinvis bedring blev yderligere evalueret hos 99 PUP’er < 6 ar og forblev relativt stabil over
behandlingsperioden med middel (SD)-IR-veerdier pa 1,670 (0,594) (1E/dI)/(1E/kg) (n = 99), 1,617
(0,640) (IE/I)/(1E/K) (n = 47), 1,805 (0,593) (IE/dI)/(1E/KQ) (n = 87) og 1,873 (0,440) (IE/dI)/(1E/KQ)
(n =89) ved henholdsvis baseline, besgg 3 (ED 15 + 1), besgg 6 (ED 40 + 3) og ved forsggets
afslutning/afbrydelse (ED 100 til 110).
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5.3 Preakliniske sikkerhedsdata

| studiet af toksicitet efter gentagne doser hos Cynomolgus-aber udviste to dyr vakuolisering i nyren
i mellemdosisgruppen (350 IE/kg). Vakuoliseringerne var ikke bedret efter 2 uger. Relevansen for
mennesker af den nyrevakuolisering, der blev observeret i det praekliniske studie, er ikke kendt.

Preekliniske data er begraenset til 1 maneds eksponering, og der blev ikke udfart studier med ungdyr
med ADYNOVI. Det er derfor ikke muligt at drage nogen konklusioner om de potentielle risici for
PEG-akkumulering i veev/organer, der er relevante for kronisk anvendelse af ADYNOVI hos den
padiatriske population. Der er ikke udfart studier af genotoksicitet, karcinogenicitet eller
reproduktionstoksicitet med ADYNOVI.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Pulver

Mannitol (E421)
Trehalosedihydrat

Histidin

Glutathion

Natriumchlorid
Calciumchloriddihydrat (E509)
Tris(hydroxymethyl)aminomethan
Polysorbat 80 (E433)

Solvens
Vand til injektionsvaesker
6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med
andre legemidler.

6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet haetteglas

2 ar.

Far leegemidlet dbnes, kan det opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i op til 3 maneder. Datoen for
afslutningen af de 3-maneders opbevaring ved stuetemperatur ber anfares pa emballagen. Datoen ma
aldrig veere en senere dato end den, der oprindeligt er nzevnt pa den ydre emballage. Ved udgangen af
denne periode ma produktet ikke leegges i kaleskabet igen, men skal bruges eller kasseres.

Efter rekonstitution

Det er pavist, at vaeskens kemiske og fysiske holdbarhed, mens den er i brug, er 3 timer ved maks. 30 °C.
Ud fra et mikrobiologisk synspunkt bgr produktet anvendes omgaende, medmindre rekonstitutionsmetoden
udelukker mikrobiel kontaminering. Hvis det ikke anvendes omgaende, er opbevaringstid og -forhold efter
ibrugtagning brugerens ansvar. Ma ikke opbevares i kaleskab.
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6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kgleskab (2 °C - 8 °C).
Ma ikke nedfryses.

ADYNOVI med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr: Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte
mod lys.

ADYNOVI i BAXJECT IlI-system: Opbevar den forseglede blister i den ydre karton for at beskytte
mod lys.

Opbevaringsforhold efter rekonstitution af leegemidlet, se pkt. 6.3.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser
Type I-haetteglas (glas) lukket med chlorbutyl-gummiprop, med 250 IE, 500 IE eller 1.000 IE pulver.

Type I-haetteglas (glas) lukket med chlorbutyl- eller bromobutyl-gummiprop, med 2 ml vand til
injektionsveesker.

Dette leegemiddel leveres i en af falgende sammensetninger:

- ADYNOVI med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr: Hver pakning indeholder et hatteglas med
pulver, et haetteglas med solvens og udstyr til rekonstitution (BAXJECT Il Hi-Flow).

- ADYNOVI i BAXJECT IlI-system: Hver pakning indeholder et brugsklart BAXJECT IlI-
system i en forseglet blister, med hatteglasset med pulver og hetteglasset med solvens
feerdigsamlet til rekonstitution.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Det rekonstituerede leegemiddel skal inspiceres visuelt for partikelmateriale og misfarvning far

administration. Oplgsningen skal veere Kklar eller let opaliserende. Anvend ikke oplgsninger, der er

uklare eller har udfeldninger.

Efter rekonstitution har oplgsningen en pH-vardi pa 6,7 til 7,3. Osmolaliteten er >380 m osmol/kg.

Klarggring og rekonstitution med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret

Anvend kun hetteglasset med solvens og rekonstitutionsenheden, der medfgalger i pakken,

til rekonstitutionsbrug.

1. Anvend antiseptisk teknik (rene forhold med lav forekomst af bakterier) og en jeevn

arbejdsoverflade under rekonstitutionsproceduren.

Heetteglas med pulver og solvens skal have stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C) fer brug.

Tag plastlaget af hatteglassene med pulver og solvens.

Tar gummipropperne af med en spritserviet, og lad dem tarre inden brug.

Abn pakningen med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret ved at treekke 18get af uden at rore

indersiden (figur A). Lad udstyret blive i pakningen.

Vend pakningen om. Tryk lige ned for at stikke den gennemsigtige plastikspids helt gennem

proppen pa haetteglasset med solvens (figur B).

7. Hold fast i kanten af pakningen med BAXJECT Il HiFlow, og treek pakningen af udstyret
(figur-Flow, og traek pakningen af udstyret (figur C). Lad det bla Iag blive siddende pa
BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret. Rar ikke ved den lilla plastikspids.

8. Vend systemet, s& haetteglasset med solvens er gverst. Stik hurtigt den lilla plastikspids helt
igennem proppen pa heetteglasset med pulver ved at trykke lige ned (figur D). Vakuummet vil
traekke solvensen ind i heaetteglasset med pulver.

9. Sving forsigtigt rundt, indtil alt pulveret er helt oplagst. Ma ikke opbevares i kaleskab
efter rekonstitution.

agrwn

o
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Figur A Figur B Figur C

Administration

o Inspicer visuelt den rekonstituerede oplasning for partikelmateriale og misfarvning
inden administration.

o
o

Efter rekonstitution skal oplgsningen fremsta klar og farvelgs.
Ma ikke bruges, hvis der observeres partikelmateriale eller misfarvning.

o Administrer oplgsningen hurtigst muligt og senest 3 timer efter rekonstitution.

Administrationstrin

1.

Tag det bla 1ag af BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret (figur E). Undga at treekke luft ind
i sprajten. Tilslut sprgjten til BAXJECT Il Hi-Flow. Det anbefales at anvende en luer-
lock-spragjte.

Vend systemet om (sa heetteglasset med pulver er gverst). Traek den rekonstituerede
oplgsning ind i spragjten ved at treekke stemplet langsomt tilbage (figur F).

Frakobl sprgijten, tilslut en egnet nél, og injicer intravengst. Hvis en patient skal have
mere end ét heetteglas med ADYNOVI, kan indholdet af flere haetteglas treekkes op

i samme sprgjte.

Der skal anvendes separat BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr til at rekonstituere hvert enkelt

hatteglas med ADYNOVI med solvensen.

Oplesningen skal administreres over en periode pa op til 5 minutter (maksimal
infusionsrate 10 ml i minuttet).

Det anbefales steerkt, at navn og batchnummer pa produktet registreres, hver gang du bruger
ADYNOVI. Der er aftagelige etiketter pa hatteglasset med pulver.

Rekonstitution med BAXJECT Il1-systemet

Ma ikke bruges, hvis laget ikke er fuldstendigt forseglet pa blisteren.
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Hvis produktet fortsat opbevares i et kaleskab, tages den forseglede blister (indeholdende
heetteglas med pulver og solvens, som er feerdigsamlet til rekonstitution), ud af kaleskabet.

Lad produktet fa stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C).

Vask handerne grundigt med sabe og varmt vand.

Abn blisteren med ADYNOVI ved at traekke 1&get af. Fjern BAXJECT Il1-systemet fra blisteren.
Anbring haettegasset med pulver pa en jeevn overflade med hatteglasset med solvens gverst
(figur 1). Haetteglasset med solvens har en bla stribe. Fjern ikke det bla 1ag. Dette geres pa et
senere trin.

Mens den ene hand holder om hzatteglasset med pulver i BAXJECT IlI-systemet, presses den
anden hand fast ned mod hztteglasset med solvens, indtil systemet er helt sammenpresset,

og solvensen flyder ned i hatteglasset med pulver (figur 2). Vend eller vip ikke systemet,

far overfarslen er helt afsluttet.

Kontrollér, at solvensen er helt overfert. Sving forsigtigt rundt, indtil alt stof er oplast (figur 3).
Kontroller, at pulveret er helt oplgst, ellers vil ikke al rekonstitueret oplgsning passere gennem
udstyrets filter. Produktet oplgses hurtigt (normalt pa mindre end 1 minut). Efter rekonstitution
skal oplgsningen fremsta klar, farvelgs og fri for partikler.

Figur 2 Figur 3

Administration

Inspicer visuelt den rekonstituerede oplgsning for partikelmateriale og misfarvning inden
administration.

o Efter rekonstitution skal oplgsningen fremsta klar og farvelgs.

o Ma ikke bruges, hvis der observeres partikelmateriale eller misfarvning.
Administrer oplgsningen hurtigst muligt og senest 3 timer efter rekonstitution.

Administrationstrin

Tag det bla 1ag af BAXJECT Ill-udstyret (figur 4). Undga at treekke luft ind i spragjten. Tilslut
sprajten til BAXJECT Ill-udstyret. Det anbefales at anvende en luer-lock-sprgjte.

Vend systemet om (sa hetteglasset med pulver er gverst). Treek den rekonstituerede oplagsning
ind i sprgjten ved at traekke stemplet langsomt tilbage (figur 5).

Frakobl sprgijten, tilslut en egnet nél, og injicer intravengst. Hvis en patient skal have mere end
ét heetteglas med ADYNOVI, kan indholdet af flere heetteglas treekkes op i samme sprgjte.
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4, Oplgsningen skal administreres over en periode pa op til 5 minutter (maksimal infusionsrate
10 ml i minuttet).

Det anbefales steerkt, at navn og batchnummer pa produktet registreres, hver gang du bruger ADYNOVI.
Der er aftagelige etiketter pa blisteren.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

@strig
medinfoEMEA@takeda.com

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMRE

EU/1/17/1247/001
EU/1/17/1247/002
EU/1/17/1247/005
EU/1/17/1247/006
EU/1/17/1247/009
EU/1/17/1247/010

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE
AF TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 08. januar 2018
Dato for seneste fornyelse: 09. november 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG Il

FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF
OG FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det biologisk aktive stof

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

USA

Navn og adresse pd den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard Rene Branquart 80
B-7860 Lessines

Belgien

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING

OG ANVENDELSE
Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).
C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)
Kravene for fremsendelse af PSUR er for dette legemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer

(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

) Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
) pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur
. nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vasentlig aendring i risk/benefit-forholdet, eller som
falge af, at en vigtig milepeel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

o Forpligtelse til at gennemfgre foranstaltninger efter udstedelse af markedsfgringstilladelse

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal inden for den fastsatte tidsramme gennemfare
felgende foranstaltninger:
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Beskrivelse Tidsfrist

Ikke-interventionssikkerhedsundersggelser efter tilladelse til markedsfaring Q3/Q4 2030
(PASS): For at undersgge de potentielle effekter af PEG-akkumulering i plexus
chorioideus i hjernen og andre veev/organer skal indehaveren af
markedsfgringstilladelsen gennemfare og forelaegge resultaterne af en
sikkerhedsundersggelse efter tilladelse til markedsfaring ifelge en aftalt protokol.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 250 IE rurioctocog alfa pegol, 50 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 5 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

42



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/003

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 250 IE/5 ml pulver til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

250 IE

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 haetteglas: 500 IE rurioctocog alfa pegol, 100 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 5 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

45



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/007

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 500 IE/5 ml pulver til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

500 IE

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 1.000 IE rurioctocog alfa pegol, 200 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 5 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/011

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 1.000 IE/5 ml pulver til injektionsveeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1.000 IE

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 2.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 2.000 IE rurioctocog alfa pegol, 400 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 5 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/013

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 2000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 2.000 IE/5 ml pulver til injektionsveeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2.000 IE

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 3.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 3.000 IE rurioctocog alfa pegol, 600 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 5 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

54



9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/015

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 3000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 3.000 IE/5 ml pulver til injektionsveeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

3.000 IE

6. ANDET

56




MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED SOLVENS (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Solvens til ADYNOVI

Vand til injektionsvaesker
iv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

5ml

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 250 IE rurioctocog alfa pegol, 50 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 5 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/004

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 250

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 haetteglas: 500 IE rurioctocog alfa pegol, 100 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 5 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/008

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 500

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 1.000 IE rurioctocog alfa pegol, 200 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 5 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/012

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 1.000

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 2.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 2.000 IE rurioctocog alfa pegol, 400 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 5 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/014

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 2000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 2.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 2.000

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 2.000

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 3.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heaetteglas: 3.000 IE rurioctocog alfa pegol, 600 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 5 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/016

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 3000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 3.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 3.000

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 3.000

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED SOLVENS (BAXJECT I111-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Solvens til ADYNOVI

Vand til injektionsvaesker
iv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4, BATCHNUMMER

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 haetteglas: 250 IE rurioctocog alfa pegol, 125 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 2 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 250 IE/2 ml pulver til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

250 IE

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 haetteglas: 500 IE rurioctocog alfa pegol, 250 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 2 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/005

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 500 IE/2 ml pulver til injektionsvaske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

500 IE

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heetteglas: 1.000 IE rurioctocog alfa pegol, 500 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver, 1 hatteglas med 2 ml solvens, 1 BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/009

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

91



MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MAERKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 1.000 IE/2 ml pulver til injektionsveeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol
iv.

2. ADMINISTRATIONSMETODE

Laes indlaegssedlen inden brug.
Kun til engangsbrug.

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1.000 IE

6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED SOLVENS (BAXJECT Il HI-FLOW-UDSTYR)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Solvens til ADYNOVI

Vand til injektionsvaesker
iv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4, BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

2mi

6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 haetteglas: 250 IE rurioctocog alfa pegol, 125 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 2 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/002

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

96



MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 250

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 250

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 haetteglas: 500 IE rurioctocog alfa pegol, 250 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 2 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/006

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 500

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET

102



MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 500

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDERKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF

1 heetteglas: 1.000 IE rurioctocog alfa pegol, 500 IE/ml efter rekonstitution.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjeelpestoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan, polysorbat 80 (E433).
Solvens: Vand til injektionsveesker.

Se indlegssedlen for yderligere oplysninger.

4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver og solvens til injektionsvaske, oplgsning

1 heetteglas med pulver og 1 heetteglas med 2 ml solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.
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9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kgleskab.
Ma ikke nedfryses.

Ved udgangen af 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur:

Opbevares i den originale yderpakning for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wien
@strig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/17/1247/010

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION i BRAILLESKRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERMARKNING (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

Intravengs anvendelse efter rekonstitution.

Bruges inden for 3 timer efter rekonstitution.

Ma ikke anvendes, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.

Heetteglas med pulver og hatteglas med solvens, samlet i BAXJECT Ill-system.
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

MZERKNING TIL SYSTEM (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN

ADYNOVI 1.000

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Baxalta Innovations GmbH

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED PULVER (BAXJECT I1I-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

ADYNOVI 1.000

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

MARKNING TIL HETTEGLAS MED SOLVENS (BAXJECT I111-SYSTEM)

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ

Solvens til ADYNOVI

Vand til injektionsvaesker
iv.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4, BATCHNUMMER

‘ 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

| 6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

ADYNOVI 250 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 500 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 1.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 2.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 3.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sperg laegen, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor veere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lzegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt her.
Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge ADYNOVI
Sédan skal du bruge ADYNOVI

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

SoarLNE

1. Virkning og anvendelse

ADYNOVI indeholder det aktive stof rurioctocog alfa pegol, pegyleret human koagulationsfaktor

VIII. Human koagulationsfaktor V111 er modificeret for at forleenge dets virkningsvarighed. Faktor

VI er ngdvendigt for, at blodet kan koagulere (starkne) og stoppe blgdninger. Hos patienter med

hamofili A (medfgdt mangel pa faktor V111) mangler det, eller det fungerer ikke ordentligt.

ADYNOVI anvendes til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen 12 &r og

derover med hamofili A (en arvelig bladersygdom forarsaget af mangel pa faktor V11I).

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge ADYNOVI

Brug ikke ADYNOVI

- hvis du er allergisk over for rurioctocog alfa pegol, octocog alfa eller et af de gvrige
indholdsstoffer i ADYNOVI (angivet i punkt 6)

- hvis du er allergisk over for muse- eller hamsterproteiner

Er du i tvivl, sa sparg legen.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Det er vigtigt at registrere batchnummeret pa din ADYNOVI. Sa hver gang du far en ny pakke
ADYNOVI, skal du skrive datoen og batchnummeret (som er anfart pa emballagen efter Lot) ned og
opbevare denne information et sikkert sted.

Kontakt laegen, for du bruger ADYNOVI.

Der er en lille risiko for, at du kan fa en anafylaktisk reaktion (en alvorlig, pludselig allergisk reaktion)
pa ADYNOVI. Du bar veere opmarksom pa de tidlige tegn pa allergiske reaktioner sasom udsleet,
neldefeber, bleerer, udbredt klge, haevelse af leeber og tunge, vejrtreekningsbesveer, hvaesende
andedraet, trykken for brystet, generel fornemmelse af utilpashed og svimmelhed. Disse symptomer
kan veere tidlige tegn pa et anafylaktisk shock, som yderligere kan omfatte ekstrem svimmelhed,
bevidstlgshed og voldsomme vejrtreekningsproblemer.

Hvis nogen af disse symptomer opstar, skal du stoppe injektionen med det samme og kontakte

leegen. Sveere symptomer, herunder vejrtraekningsbesveer og (naesten) besvimelse, kreever akut
behandling omgaende.

Hvis du lider af en hjertesygdom, bedes du fortalle det til leegen, da der er en gget risiko for
komplikationer med koagulation (sterkning af blod).

Patienter, der udvikler faktor VII1-heemmere

Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opsta under behandling med
alle faktor V111 leegemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iser ved hgje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortzl det
straks til legen, hvis din eller dit barns blgdning ikke holdes under kontrol med ADYNOVI.

Kateterrelaterede komplikationer

Nar det er ngdvendigt at anvende et centralt venekateter (CVK), bar risikoen for CVK-relaterede
komplikationer inklusive lokale infektioner, forekomst af bakterier i blodet og trombose (blodprop)
pa kateterstedet tages i betragtning.

Bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). De anfarte advarsler
og forsigtighedsregler gealder ogsa for unge.

Brug af andre leegemidler sammen med ADYNOVI

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planlzegger at bruge andre laegemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sparge din lege til rads, fer du bruger dette leegemiddel. Hemofili A forekommer sjeeldent hos
kvinder. Derfor foreligger der ingen erfaringer fra brugen af ADYNOVI under graviditet og amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

ADYNOVI pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj eller betjene
maskiner.

ADYNOVI indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 10 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
haetteglas. Dette svarer til 0,5 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
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voksen. Afhangigt af din legemsvagt og din dosis af ADYNOVI kan du fa flere hatteglas. Dette skal
tages i betragtning, hvis du fglger en diset med lavt saltindhold.

ADYNOVI indeholder polysorbat 80

Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,1 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge ADYNOVI

Behandling med ADYNOVI bliver indledt og overvaget af en leege, der har erfaring med behandling
af patienter med haeemofili A.

Din lzege beregner din dosis ADYNOVI afhangigt af din tilstand og legemsveegt, og af om det skal bruges
til forebyggelse eller behandling af blagdning. Hyppigheden af behandlingen afhaenger af, hvor godt
ADYNOVI virker for dig. Som regel er substitutionsbehandling med ADYNOVI en livslang behandling.

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& spgrg leegen.

Forebyggelse af blgdning
Den seedvanlige dosis af ADYNOVI er 40 til 50 IE pr. kg legemsvaegt 2 gange ugentligt.

Behandling af blgdning

Doseringen af ADYNOVI beregnes efter din legemsvaegt og det faktor VII1-niveau, der skal opnas.
Det gnskede faktor VIlI-niveau afhanger af bladningens svaerhedsgrad og placering.

Hvis du mener, at ADYNOVI har utilstreekkelig virkning, skal du tale med din leege.

Din lage tager relevante laboratorieprgver for at sikre, at dit faktor VII1-niveau er tilstreekkelig hgjt.
Det er sarlig vigtigt, hvis du skal gennemga en stgrre operation.

Brug til bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). Doseringen til unge
beregnes ogsa efter legemsvagt og er den samme dosering som til voksne.

Sadan gives ADYNOVI

ADYNOVI injiceres som regel i en vene (intravengst) af leegen eller sygeplejersken. Du eller en anden
person kan ogsa give ADYNOVI som injektion, men kun efter at have faet tilstreekkelig opleering.
Detaljeret instruktion i selv at injicere leegemidlet findes til sidst i denne indlaegsseddel.

Hvis du har brugt for meget ADYNOVI

Brug altid ADYNOVI ngjagtigt efter leegens anvisning. Du bar konsultere din laege, hvis du er i tvivl. Hvis
du har injiceret mere end den anbefalede dosis ADYNOVI, skal du fortelle det til leegen hurtigst muligt.

Hvis du har glemt at bruge ADYNOVI

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Fortsaet med den naste injektion
som planlagt, og fortseat derefter som anvist af leegen.

Hvis du holder op med at bruge ADYNOVI
Du ma ikke stoppe med at bruge ADYNOVI uden at have radfart dig med laegen.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis der opstar sveere, pludselige allergiske reaktioner (anafylaksi), skal injektionen straks
stoppes. Du skal straks kontakte laegen, hvis du far nogen af de falgende tidlige symptomer pa
allergiske reaktioner:

- udsleet, neldefeber, blarer, udbredt klge,

- haevelse af leber og tunge,

- vejrtraekningsbesveer, hvaesende andedraet, trykken for brystet,
- en generel fornemmelse af utilpashed,

- svimmelhed og bevidstlgshed.

Svere symptomer, herunder vejrtreekningsbesvar og (naesten) besvimelse, kraever akut
behandling omgaende.

Hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere end 150 dages behandling),
kan der udvikles inhibitor-antistoffer med hyppigheden ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud
af 100 patienter). Hos tidligere ubehandlede patienter kan der udvikles inhibitor-antistoffer mod

faktor VI med hyppigheden meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) (se
punkt 2). Hvis dette sker, kan din medicin stoppe med at virke korrekt, og du kan opleve vedvarende
blgdning. Kontakt straks din laege, hvis dette sker.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Hoste
Faktor VIlI-inhibitorer (hos tidligere ubehandlede patienter)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Hovedpine

Opkastning

Kvalme

Diarré

Udsleet

Svimmelhed

Neldefeber

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Ragdme, allergiske reaktioner (overfglsomhed)

Factor VIlI-inhibitorer [hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere
end 150 dages behandling)]

Stigning i antallet af en bestemt type hvide blodlegemer

Infusionsreaktioner

Rade gjne

Udslet pa gjenlagene

Leegemiddeludlgst hududslaet

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de tilgaengelige data)
Muligt livstruende reaktioner (anafylaksi)

Hos bgrn kan endvidere ses fglgende bivirkninger

Hyppighed, type og sverhedsgrad af bivirkninger hos barn forventes at veere pa samme niveau som
hos voksne.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar lezgemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

I holdbarhedsperioden kan hatteglasset med pulver opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i én
enkelt periode pa maksimalt 3 maneder. | sa fald udlgber leegemidlet efter denne 3-maneders periode
eller efter den udlgbsdato, som er trykt pa hatteglasset, hvad der end kommer farst. Datoen for
afslutningen af de 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur ber anfgres pa yderkartonen. Produktet
ma ikke settes tilbage pa kel igen efter opbevaring ved stuetemperatur. Oplgsningen ma ikke
opbevares i kaleskab efter klargaringen.

Brug produktet inden for 3 timer efter, at pulveret er helt oplgst.
Produktet er kun til engangsbrug. Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
ADYNOVI indeholder:

- Aktivt stof: rurioctocog alfa pegol, (pegyleret human koagulationsfaktor VI11) produceret med
rekombinant dna-teknologi). Hvert heetteglas med pulver indeholder nominelt 250, 500, 1.000,
2.000 eller 3.000 IE rurioctocog alfa pegol.

- Heetteglasset med solvens indeholder 5 ml vand til injektionsvaesker.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan og polysorbat 80 (E433). Se
punkt 2 ”ADYNOVI indeholder natrium” og "ADYNOVI indeholder polysorbat 80”.

Udseende og pakningsstarrelser

ADYNOVI leveres som pulver og solvens til injektionsveeske, oplasning (pulver til injektionsveeske,
oplasning). Pulveret er et hvidt til off-white last pulver. Solvensen er en klar og farvelgs veeske. Efter
rekonstitution er oplgsningen klar, farvelgs og fri for fremmede partikler.

Hver pakning indeholder et haetteglas med pulver, et heaetteglas med solvens og udstyr til rekonstitution
(BAXJECT Il Hi-Flow).
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

@strig

Fremstiller

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

Belgien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 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

| YN

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
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



France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
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 Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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

Instruktioner vedrgrende klargering og administration

Til klargering af oplgsningen ma kun anvendes solvens og det rekonstitutionsudstyr, der er leveret
i pakningen med ADYNOVI. Pulveret ma ikke blandes med andre laegemidler eller solvenser eller

anvendes med andet rekonstitutionsudstyr.

Det anbefales steerkt, at navn og batchnummer pa produktet registreres, hver gang du bruger
ADYNOVI. Der er aftagelige etiketter pa haetteglasset med pulver.

Instruktion i rekonstitution

. Brug ikke ADYNOVI efter den udlgbsdato, der star pa etiketterne og aesken.
o BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret ma ikke anvendes, hvis dets sterile barrieresystem eller dets
pakning er beskadiget eller viser tegn pa nedbrydning.


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

agrwn

o

Anvend antiseptisk teknik (rene forhold med lav forekomst af bakterier) og en jeevn
arbejdsoverflade under rekonstitutionsproceduren.

Haetteglas med pulver og solvens skal have stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C) far brug.
Tag plastlaget af heetteglassene med pulver og solvens.

Tar gummipropperne af med en spritserviet, og lad dem tarre inden brug.

Abn pakningen med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret ved at treekke 18get af uden at rore
indersiden (figur A). Lad udstyret blive i pakningen.

Vend pakningen om. Tryk lige ned for at stikke den gennemsigtige plastikspids helt gennem
proppen pa haetteglasset med solvens (figur B).

Hold fast i kanten af pakningen med BAXJECT Il Hi-Flow, og treek pakningen af udstyret
(figur C). Lad det bla 1ag blive siddende pd BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret. Rar ikke ved den
lilla plastikspids.

Vend systemet, sa hatteglasset med solvens er gverst. Stik hurtigt den lilla plastikspids helt
igennem proppen pa hatteglasset med pulver ved at trykke lige ned (figur D). Vakuummet vil
traekke solvensen ind i heaetteglasset med pulver.

Sving forsigtigt rundt, indtil alt pulveret er helt oplgst. Ma ikke opbevares i kaleskab

efter rekonstitution.

Figur A Figur B Figur C

Instruktion i injektion

Vigtigt:

Den klargjorte oplgsning skal kontrolleres visuelt for partikelmateriale og misfarvning far
indgivelse (oplgsningen skal veere Klar, farvelgs og uden partikler).

ADYNOVI ma ikke bruges, hvis oplagsningen ikke er helt klar, eller hvis produktet ikke er
helt oplast.

Tag det bla 1ag af BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret (figur E). Undga at treekke luft ind

i sprajten. Tilslut sprgjten til BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret. Det anbefales at anvende en luer-
lock-spragjte.

Vend systemet om (sa heetteglasset med pulver er gverst). Traek den rekonstituerede oplgsning
ind i sprgjten ved at traekke stemplet langsomt tilbage (figur F).
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3. Frakobl sprgijten, tilslut en egnet nal, og injicer intravengst. Hvis en patient skal have mere end
ét haetteglas med ADYNOVI, kan indholdet af flere heetteglas treekkes op i samme sprajte.
Der skal anvendes separat BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr til at rekonstituere hvert enkelt
hatteglas med ADYNOVI med solvensen.

4, Oplgsningen skal administreres over en periode pa op til 5 minutter (maksimal infusionsrate
10 ml i minuttet).

5. Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Behandling efter behov

| tilfelde af falgende bledningsepisoder ma faktor VIll-aktiviteten ikke falde under det givne plasma
aktivitetsniveau (i % af det normale eller IE/dl) i den tilsvarende periode. Nedenstaende tabel kan
bruges som vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb:

Tabel 1: Vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb

Blgdningsgrad/type af Ngdvendigt Dosisfrekvens
kirurgisk procedure faktor VIII-niveau (% | (timer)/behandlingens varighed
eller 1E/dI) (dage)

Blgdning

Tidlig heemartrose, 20-40 Injektion gentages hver 12. til

muskelblgdning eller 24. time. Mindst 1 dag, indtil

oral blgdning. blgdningsepisoden kendetegnet ved
smerter er ophart, eller heling er
opnaet.

Mere udbredt heemartrose, 30-60 Injektion gentages hver 12. til 24. time

muskelblgdning eller I 3-4 dage eller mere, indtil smerte og

haeematom. akut funktionsindskraenkning er
forsvundet.

Livstruende blgdninger. 60 - 100 Injektion gentages hver 8.-24. time,
indtil faren er ovre.

Kirurgi

Mindre 30-60 Hver 24. time mindst 1 dag, indtil

Inklusive tandudtraekning. opheling er opnaet.

Starre 80 - 100 Injektion gentages hver 8. til 24. time,
indtil tilstreekkelig sarheling er opnaet.

(pree- og postoperative) | Fortseet derefter behandling i mindst
yderligere 7 dage for at opretholde en
faktor VIll-aktivitet pa 30-60 %
(IE/d1).
Profylakse

Til langtidsprofylakse er den anbefalede dosis 40 til 50 IE ADYNOVI pr. kg legemsvagt to gange
ugentligt i intervaller pa 3 til 4 dage. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa
basis af opnaede faktor VIII-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.

Padiatrisk population

Til behandling ved behov er doseringen til paediatriske patienter (i alderen 12 til 18 ar) den samme
som doseringen til voksne patienter. Profylaktisk behandling til patienter fra 12 til < 18 ar er den
samme som behandlingen til voksne patienter. ADYNOVIs langtidssikkerhed hos bgrn under 12 ar er
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endnu ikke klarlagt. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa basis af opnaede
faktor VIII-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

ADYNOVI 250 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 500 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 1.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 2.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 3.000 IE/5 ml pulver og solvens til injektionsveeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor VI1II)

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt laegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er naevnt her.
Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pd www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indleegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge ADYNOVI
Sadan skal du bruge ADYNOVI

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ourwNE

1. Virkning og anvendelse

ADYNOVI indeholder det aktive stof rurioctocog alfa pegol, pegyleret human koagulationsfaktor

VIII. Human koagulationsfaktor VI1I er modificeret for at forleenge dets virkningsvarighed. Faktor

VI er ngdvendigt for, at blodet kan koagulere (starkne) og stoppe blgdninger. Hos patienter med

hamofili A (medfgdt mangel pa faktor V111) mangler det, eller det fungerer ikke ordentligt.

ADYNOVI anvendes til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen 12 ar og

derover med hamofili A (en arvelig bladersygdom forarsaget af mangel pa faktor V111).

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge ADYNOVI

Brug ikke ADYNOVI

- hvis du er allergisk over for rurioctocog alfa pegol, octocog alfa eller et af de gvrige
indholdsstoffer i ADYNOVI (angivet i punkt 6)

- hvis du er allergisk over for muse- eller hamsterproteiner

Er du i tvivl, sa sparg legen.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Det er vigtigt at registrere batchnummeret pa din ADYNOVI. Sa hver gang du far en ny pakke
ADYNOVI, skal du skrive datoen og batchnummeret (som er anfart pa emballagen efter Lot) ned og
opbevare denne information et sikkert sted.

Kontakt laegen, for du bruger ADYNOVI.

Der er en lille risiko for, at du kan fa en anafylaktisk reaktion (en alvorlig, pludselig allergisk reaktion)
pa ADYNOVI. Du bar veere opmarksom pa de tidlige tegn pa allergiske reaktioner sasom udsleet,
neldefeber, bleerer, udbredt klge, haevelse af leeber og tunge, vejrtreekningsbesveer, hvaesende
andedraet, trykken for brystet, generel fornemmelse af utilpashed og svimmelhed. Disse symptomer
kan veere tidlige tegn pa et anafylaktisk shock, som yderligere kan omfatte ekstrem svimmelhed,
bevidstlgshed og voldsomme vejrtreekningsproblemer.

Hvis nogen af disse symptomer opstar, skal du stoppe injektionen med det samme og kontakte

leegen. Sveere symptomer, herunder vejrtraekningsbesveer og (naesten) besvimelse, kreever akut
behandling omgaende.

Hvis du lider af en hjertesygdom, bedes du fortalle det til leegen, da der er en gget risiko for
komplikationer med koagulation (sterkning af blod).

Patienter, der udvikler faktor VII1-heemmere

Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opsta under behandling med
alle faktor V111 leegemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iser ved hgje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortzl det
straks til legen, hvis din eller dit barns blgdning ikke holdes under kontrol med ADYNOVI.

Kateterrelaterede komplikationer

Nar det er ngdvendigt at anvende et centralt venekateter (CVK), bar risikoen for CVK-relaterede
komplikationer inklusive lokale infektioner, forekomst af bakterier i blodet og trombose (blodprop)
pa kateterstedet tages i betragtning.

Bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). De anfarte advarsler
og forsigtighedsregler gealder ogsa for unge.

Brug af andre leegemidler sammen med ADYNOVI

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planlzegger at bruge andre laegemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sparge din lege til rads, fer du bruger dette leegemiddel. Hemofili A forekommer sjeeldent hos
kvinder. Derfor foreligger der ingen erfaringer fra brugen af ADYNOVI under graviditet og amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

ADYNOVI pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaeretgj og betjene
maskiner.

ADYNOVI indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 10 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
haetteglas. Dette svarer til 0,5 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
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voksen. Afhangigt af din legemsvagt og din dosis af ADYNOVI kan du fa flere hatteglas. Dette skal
tages i betragtning, hvis du fglger en diset med lavt saltindhold.

ADYNOVI indeholder polysorbat 80

Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,1 mg/ml. Polysorbater
kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.

3. Sadan skal du bruge ADYNOVI

Behandling med ADYNOVI bliver indledt og overvaget af en leege, der har erfaring med behandling
af patienter med haeemofili A.

Din lzege beregner din dosis ADYNOVI afhangigt af din tilstand og legemsveegt, og af om det skal bruges
til forebyggelse eller behandling af blagdning. Hyppigheden af behandlingen afhaenger af, hvor godt
ADYNOVI virker for dig. Som regel er substitutionsbehandling med ADYNOVI en livslang behandling.

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& spgrg leegen.

Forebyggelse af blgdning
Den seedvanlige dosis af ADYNOVI er 40 til 50 IE pr. kg legemsvaegt 2 gange ugentligt.

Behandling af blgdning

Doseringen af ADYNOVI beregnes efter din legemsvaegt og det faktor VII1-niveau, der skal opnas.
Det gnskede faktor VIlI-niveau afhanger af bladningens svaerhedsgrad og placering.

Hvis du mener, at ADYNOVI har utilstreekkelig virkning, skal du tale med din leege.

Din lage tager relevante laboratorieprgver for at sikre, at dit faktor VII1-niveau er tilstreekkelig hgjt.
Det er sarlig vigtigt, hvis du skal gennemga en stgrre operation.

Brug til bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). Doseringen til unge
beregnes ogsa efter legemsvagt og er den samme dosering som til voksne.

Sadan gives ADYNOVI

ADYNOVI injiceres som regel i en vene (intravengst) af leegen eller sygeplejersken. Du eller en anden
person kan ogsa give ADYNOVI som injektion, men kun efter at have faet tilstreekkelig opleering.
Detaljeret instruktion i selv at injicere leegemidlet findes til sidst i denne indlaegsseddel.

Hvis du har brugt for meget ADYNOVI

Brug altid ADYNOVI ngjagtigt efter leegens anvisning. Du bar konsultere din laege, hvis du er i tvivl. Hvis
du har injiceret mere end den anbefalede dosis ADYNOVI, skal du fortelle det til leegen hurtigst muligt.

Hvis du har glemt at bruge ADYNOVI

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Fortsaet med den naste injektion
som planlagt, og fortseat derefter som anvist af leegen.

Hvis du holder op med at bruge ADYNOVI
Du ma ikke stoppe med at bruge ADYNOVI uden at have radfart dig med laegen.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis der opstar sveere, pludselige allergiske reaktioner (anafylaksi), skal injektionen straks
stoppes. Du skal straks kontakte laegen, hvis du far nogen af de falgende tidlige symptomer pa
allergiske reaktioner:

- udsleet, neldefeber, blarer, udbredt klge,

- haevelse af leber og tunge,

- vejrtraekningsbesveer, hvaesende andedraet, trykken for brystet,
- en generel fornemmelse af utilpashed,

- svimmelhed og bevidstlgshed.

Svere symptomer, herunder vejrtreekningsbesvar og (naesten) besvimelse, kraever akut
behandling omgaende.

Hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere end 150 dages behandling),
kan der udvikles inhibitor-antistoffer med hyppigheden ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud
af 100 patienter). Hos tidligere ubehandlede patienter kan der udvikles inhibitor-antistoffer mod

faktor VI med hyppigheden meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) (se
punkt 2). Hvis dette sker, kan din medicin stoppe med at virke korrekt, og du kan opleve vedvarende
blgdning. Kontakt straks din laege, hvis dette sker.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Hoste
Faktor VIII- inhibitorer (hos tidligere ubehandlede patienter)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Hovedpine

Opkastning

Kvalme

Diarré

Udsleet

Svimmelhed

Neldefeber

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Ragdme, allergiske reaktioner (overfglsomhed)

Factor VIlI-inhibitorer [hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere
end 150 dages behandling)]

Stigning i antallet af en bestemt type hvide blodlegemer

Infusionsreaktioner

Rade gjne

Udslet pa gjenlagene

Leegemiddeludlgst hududslaet

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de tilgaengelige data)
Muligt livstruende reaktioner (anafylaksi)

Hos bgrn kan endvidere ses fglgende bivirkninger

Hyppighed, type og sverhedsgrad af bivirkninger hos barn forventes at veere pa samme niveau som
hos voksne.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar lezgemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar blisteren i den ydre karton for at beskytte mod lys.

I holdbarhedsperioden kan hatteglasset med pulver opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i én
enkelt periode pa maksimalt 3 maneder. i sa fald udlgber leegemidlet efter denne 3-maneders periode
eller efter den udlgbsdato, som er trykt pa hatteglasset, hvad der end kommer farst. Datoen for
afslutningen af de 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur ber anfgres pa yderkartonen. Produktet
ma ikke settes tilbage pa kel igen efter opbevaring ved stuetemperatur. Oplgsningen ma ikke
opbevares i kaleskab efter klargaringen.

Brug produktet inden for 3 timer efter, at pulveret er helt oplgst.
Produktet er kun til engangsbrug. Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
ADYNOVI indeholder:

- Aktivt stof: rurioctocog alfa pegol, (pegyleret human koagulationsfaktor VI11) produceret med
rekombinant dna-teknologi). Hvert heetteglas med pulver indeholder nominelt 250, 500, 1.000,
2.000 eller 3.000 IE rurioctocog alfa pegol.

- Heetteglasset med solvens indeholder 5 ml vand til injektionsvaesker.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan og polysorbat 80 (E433). Se
punkt 2 ”ADYNOVI indeholder natrium” og "ADYNOVI indeholder polysorbat 80”.

Udseende og pakningsstarrelser

ADYNOVI leveres som pulver og solvens til injektionsveeske, oplasning (pulver til injektionsveeske,
oplasning). Pulveret er et hvidt til off-white last pulver. Solvensen er en klar og farvelgs veeske. Efter
rekonstitution er oplgsningen klar, farvelgs og fri for fremmede partikler.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Wien
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@strig

Fremstiller

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart, 80
B-7860 Lessines
Belgien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

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

bbarapus

Takena bearapus EOOJ]
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
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

E)Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

Takeda Farmacéutica Esparfia, S.A.

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com
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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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kift.

Tel.: +36 1 270 7030
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



Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.0.

Tel: +3851 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 Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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

Instruktioner vedrgrende klarggring og administration

ADYNOVI ma ikke blandes med andre laeegemidler eller solvenser.

Det anbefales steerkt, at navn og batchnummer pa produktet registreres, hver gang du bruger

ADYNOVI. Der er aftagelige etiketter pa blisteren.

Instruktion i rekonstitution

o Brug ikke ADYNOVI efter den udlgbsdato, der star pa etiketterne og asken.
. Ma ikke bruges, hvis laget ikke er fuldstendigt forseglet pa blisteren.
o Oplesningen ma ikke opbevares i kaleskab efter klargaringen.

1. Hvis produktet fortsat opbevares i et kaleskab, tages den forseglede blister (indeholdende
haetteglas med pulver og solvens, som er feerdigsamlet til rekonstitution), ud af kaleskabet.
Lad produktet fa stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C).

N

Vask handerne grundigt med saebe og varmt vand.

3. Abn blisteren med ADYNOVI ved at traekke l&get af. Fjern BAXJECT Il1-systemet fra blisteren.


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

Anbring haettegasset med pulver pa en jeevn overflade med hatteglasset med solvens gverst
(figur 1). Heetteglasset med solvens har en bla stribe. Fjern ikke det bla 1ag. Dette gares pa et
senere trin.

Mens den ene hand holder om hatteglasset med pulver i BAXJECT IlI-systemet, presses den
anden hand fast ned mod hatteglasset med solvens, indtil systemet er helt sammenpresset,

og solvensen flyder ned i heetteglasset med pulver (figur 2). Vend eller vip ikke systemet,

far overfarslen er helt afsluttet.

Kontrollér, at solvensen er helt overfart. Sving forsigtigt rundt, indtil alt stof er oplgst (figur 3).
Kontroller, at pulveret er helt oplgst, ellers vil ikke al rekonstitueret oplgsning passere gennem
udstyrets filter. Produktet oplgses hurtigt (normalt pa mindre end 1 minut). Efter rekonstitution
skal oplasningen fremsta klar, farvelgs og fri for fremmede partikler.

Figur 2 Figur 3

Instruktion i injektion

Brug antiseptisk teknik (rene forhold med lav forekomst af bakterier) under indgivelsen.

Vigtigt:

oa &

Den klargjorte oplgsning skal kontrolleres visuelt for partikelmateriale og misfarvning far
indgivelse (oplgsningen skal veere Klar, farvelgs og uden partikler).
Ma ikke bruges, hvis oplagsningen ikke er helt Klar, eller hvis produktet ikke er helt oplgst.

Tag det bla 1ag af BAXJECT IlI-udstyret (figur 4). Undga at treekke luft ind i sprajten. Tilslut
sprajten til BAXJECT II1. Det anbefales at anvende en luer-lock-spragijte.

Vend systemet om (sa hetteglasset med pulver er gverst). Treek den rekonstituerede oplgsning
ind i sprgjten ved at traekke stemplet langsomt tilbage (figur 5).

Frakobl sprgjten, tilslut en passende nal til sprgjten, og injicer den rekonstituerede oplgsning

i en vene. Hvis patienten skal have mere end ét haetteglas med ADYNOVI, kan indholdet af
flere heetteglas treekkes op i den samme sprgjte.

Administrer over en periode pa op til 5 minutter (maks. infusionshastighed 10 ml pr. min.).
Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Behandling efter behov

| tilfelde af falgende blgdningsepisoder ma faktor VIlI1-aktiviteten ikke falde under det givne plasma
aktivitetsniveau (i % af det normale eller IE/dl) i den tilsvarende periode. Nedenstaende tabel kan
bruges som vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb:

Tabel 1: Vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb

Blgdningsgrad/type af Ngdvendigt Dosisfrekvens
kirurgisk procedure faktor VIII-niveau (% | (timer)/behandlingens varighed
eller 1E/dI) (dage)

Blgdning

Tidlig haeemartrose, 20-40 Injektion gentages hver 12. til

muskelblgdning eller 24. time. Mindst 1 dag, indtil

oral blgdning. blgdningsepisoden kendetegnet ved
smerter er ophart, eller heling er
opnaet.

Mere udbredt heemartrose, 30-60 Injektion gentages hver 12. til 24. time

muskelblgdning eller i 3-4 dage eller mere, indtil smerte og

haeematom. akut funktionsindskraenkning er
forsvundet.

Livstruende blgdninger. 60— 100 Injektion gentages hver 8.-24. time,
indtil faren er ovre.

Kirurgi

Mindre 30-60 Hver 24. time mindst 1 dag, indtil

Inklusive tandudtraekning. opheling er opnaet.

Starre 80 -100 Injektion gentages hver 8. til 24. time,
indtil tilstreekkelig sarheling er opnaet.

(pree- og postoperative) | Fortseet derefter behandling i mindst
yderligere 7 dage for at opretholde en
faktor VIII-aktivitet pa 30-60 %
(IE/d1).
Profylakse

Til langtidsprofylakse er den anbefalede dosis 40 til 50 IE ADYNOVI pr. kg legemsveegt to gange
ugentligt i intervaller pa 3 til 4 dage. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa
basis af opnaede faktor VIll-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.

Peediatrisk population

Til behandling ved behov er doseringen til paediatriske patienter (i alderen 12 til 18 ar) den samme
som doseringen til voksne patienter. Profylaktisk behandling til patienter fra 12 til < 18 ar er den
samme som behandlingen til voksne patienter. ADYNOVIs langtidssikkerhed hos bgrn under 12 ar er
endnu ikke klarlagt. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa basis af opnaede
faktor VIII-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

ADYNOVI 250 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 500 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 1.000 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lzegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt her.
Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge ADYNOVI
3. Sadan skal du bruge ADYNOVI

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

ADYNOVI indeholder det aktive stof rurioctocog alfa pegol, pegyleret human koagulationsfaktor

VIII. Human koagulationsfaktor V111 er modificeret for at forleenge dets virkningsvarighed. Faktor

VI er ngdvendigt for, at blodet kan koagulere (starkne) og stoppe blgdninger. Hos patienter med

hamofili A (medfadt mangel pa faktor V111) mangler det, eller det fungerer ikke ordentligt.

ADYNOVI anvendes til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen 12 &r og

derover med hamofili A (en arvelig bladersygdom forarsaget af mangel pa faktor V111).

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge ADYNOVI

Brug ikke ADYNOVI

- hvis du er allergisk over for rurioctocog alfa pegol, octocog alfa eller et af de gvrige
indholdsstoffer i ADYNOVI (angivet i punkt 6)

- hvis du er allergisk over for muse- eller hamsterproteiner

Er du i tvivl, sa sparg legen.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Det er vigtigt at registrere batchnummeret pa din ADYNOVI. Sa hver gang du far en ny pakke
ADYNOVI, skal du skrive datoen og batchnummeret (som er anfart pa emballagen efter Lot) ned og
opbevare denne information et sikkert sted.

Kontakt laegen, for du bruger ADYNOVI.

Der er en lille risiko for, at du kan fa en anafylaktisk reaktion (en alvorlig, pludselig allergisk reaktion)
pa ADYNOVI. Du bar veere opmarksom pa de tidlige tegn pa allergiske reaktioner sasom udsleet,
neldefeber, bleerer, udbredt klge, haevelse af leeber og tunge, vejrtreekningsbesveer, hvaesende
andedraet, trykken for brystet, generel fornemmelse af utilpashed og svimmelhed. Disse symptomer
kan veere tidlige tegn pa et anafylaktisk shock, som yderligere kan omfatte ekstrem svimmelhed,
bevidstlgshed og voldsomme vejrtreekningsproblemer.

Hvis nogen af disse symptomer opstar, skal du stoppe injektionen med det samme og kontakte

leegen. Sveere symptomer, herunder vejrtraekningsbesveer og (naesten) besvimelse, kreever akut
behandling omgaende.

Hvis du lider af en hjertesygdom, bedes du fortalle det til leegen, da der er en gget risiko for
komplikationer med koagulation (sterkning af blod).

Patienter, der udvikler faktor VII1-heemmere

Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opsta under behandling med
alle faktor V111 leegemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iser ved hgje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortzl det
straks til legen, hvis din eller dit barns blgdning ikke holdes under kontrol med ADYNOVI.

Kateterrelaterede komplikationer

Nar det er ngdvendigt at anvende et centralt venekateter (CVK), bar risikoen for CVK-relaterede
komplikationer inklusive lokale infektioner, forekomst af bakterier i blodet og trombose (blodprop)
pa kateterstedet tages i betragtning.

Bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). De anfarte advarsler
og forsigtighedsregler gealder ogsa for unge.

Brug af andre leegemidler sammen med ADYNOVI

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planlzegger at bruge andre laegemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sparge din lege til rads, fer du bruger dette leegemiddel. Hemofili A forekommer sjeeldent hos
kvinder. Derfor foreligger der ingen erfaringer fra brugen af ADYNOVI under graviditet og amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

ADYNOVI pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaeretgj og betjene
maskiner.

ADYNOVI indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 10 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
haetteglas. Dette svarer til 0,5 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
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voksen. Afhangigt af din legemsvagt og din dosis af ADYNOVI kan du fa flere hatteglas. Dette skal
tages i betragtning, hvis du fglger en diset med lavt saltindhold.

ADYNOVI indeholder polysorbat 80

Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,25 mg/ml.
Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.
3. Sadan skal du bruge ADYNOVI

Behandling med ADYNOVI bliver indledt og overvaget af en leege, der har erfaring med behandling
af patienter med haeemofili A.

Din lzege beregner din dosis ADYNOVI afhangigt af din tilstand og legemsveegt, og af om det skal bruges
til forebyggelse eller behandling af blagdning. Hyppigheden af behandlingen afhaenger af, hvor godt
ADYNOVI virker for dig. Som regel er substitutionsbehandling med ADYNOVI en livslang behandling.

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& spgrg leegen.

Forebyggelse af blgdning
Den seedvanlige dosis af ADYNOVI er 40 til 50 IE pr. kg legemsvaegt 2 gange ugentligt.

Behandling af blgdning

Doseringen af ADYNOVI beregnes efter din legemsvaegt og det faktor VII1-niveau, der skal opnas.
Det gnskede faktor VIlI-niveau afhanger af bladningens svaerhedsgrad og placering.

Hvis du mener, at ADYNOVI har utilstreekkelig virkning, skal du tale med din leege.

Din lage tager relevante laboratorieprgver for at sikre, at dit faktor VII1-niveau er tilstreekkelig hgjt.
Det er sarlig vigtigt, hvis du skal gennemga en stgrre operation.

Brug til bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). Doseringen til unge
beregnes ogsa efter legemsvagt og er den samme dosering som til voksne.

Sadan gives ADYNOVI

ADYNOVI injiceres som regel i en vene (intravengst) af leegen eller sygeplejersken. Du eller en anden
person kan ogsa give ADYNOVI som injektion, men kun efter at have faet tilstreekkelig opleering.
Detaljeret instruktion i selv at injicere leegemidlet findes til sidst i denne indlaegsseddel.

Hvis du har brugt for meget ADYNOVI

Brug altid ADYNOVI ngjagtigt efter leegens anvisning. Du bar konsultere din laege, hvis du er i tvivl. Hvis
du har injiceret mere end den anbefalede dosis ADYNOVI, skal du fortelle det til leegen hurtigst muligt.

Hvis du har glemt at bruge ADYNOVI

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Fortsaet med den naste injektion
som planlagt, og fortseat derefter som anvist af leegen.

Hvis du holder op med at bruge ADYNOVI
Du ma ikke stoppe med at bruge ADYNOVI uden at have radfart dig med laegen.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis der opstar sveere, pludselige allergiske reaktioner (anafylaksi), skal injektionen straks
stoppes. Du skal straks kontakte laegen, hvis du far nogen af de falgende tidlige symptomer pa
allergiske reaktioner:

- udsleet, neldefeber, blarer, udbredt klge,

- haevelse af leber og tunge,

- vejrtraekningsbesveer, hvaesende andedraet, trykken for brystet,
- en generel fornemmelse af utilpashed,

- svimmelhed og bevidstlgshed.

Svere symptomer, herunder vejrtreekningsbesvar og (naesten) besvimelse, kraever akut
behandling omgaende.

Hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere end 150 dages behandling),
kan der udvikles inhibitor-antistoffer med hyppigheden ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud
af 100 patienter). Hos tidligere ubehandlede patienter kan der udvikles inhibitor-antistoffer mod

faktor VI med hyppigheden meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) (se
punkt 2). Hvis dette sker, kan din medicin stoppe med at virke korrekt, og du kan opleve vedvarende
blgdning. Kontakt straks din laege, hvis dette sker.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Hoste
Faktor VIlI-inhibitorer (hos tidligere ubehandlede patienter)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Hovedpine

Opkastning

Kvalme

Diarré

Udsleet

Svimmelhed

Neldefeber

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Ragdme, allergiske reaktioner (overfglsomhed)

Factor VIlI-inhibitorer [hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere
end 150 dages behandling)]

Stigning i antallet af en bestemt type hvide blodlegemer

Infusionsreaktioner

Rade gjne

Udslet pa gjenlagene

Leegemiddeludlgst hududslaet

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de tilgaengelige data)
Muligt livstruende reaktioner (anafylaksi)

Hos bgrn kan endvidere ses fglgende bivirkninger

Hyppighed, type og sverhedsgrad af bivirkninger hos barn forventes at veere pa samme niveau som
hos voksne.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar lezgemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

I holdbarhedsperioden kan hatteglasset med pulver opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i én
enkelt periode pa maksimalt 3 maneder. i sa fald udlgber leegemidlet efter denne 3-maneders periode
eller efter den udlgbsdato, som er trykt pa hatteglasset, hvad der end kommer farst. Datoen for
afslutningen af de 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur ber anfgres pa yderkartonen. Produktet
ma ikke settes tilbage pa kel igen efter opbevaring ved stuetemperatur. Oplgsningen ma ikke
opbevares i kaleskab efter klargaringen.

Brug produktet inden for 3 timer efter, at pulveret er helt oplgst.
Produktet er kun til engangsbrug. Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
ADYNOVI indeholder:

- Aktivt stof: rurioctocog alfa pegol, (pegyleret human koagulationsfaktor VI11) produceret med
rekombinant dna-teknologi). Hvert hetteglas med pulver indeholder nominelt 250, 500 eller
1.000 IE rurioctocog alfa pegol.

- Heetteglasset med solvens indeholder 2 ml vand til injektionsvaesker.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan og polysorbat 80 (E433). Se
punkt 2 ”ADYNOVI indeholder natrium” og "ADYNOVI indeholder polysorbat 80”.

Udseende og pakningsstarrelser
ADYNOVI leveres som pulver og solvens til injektionsveeske, oplasning (pulver til injektionsveeske,
oplasning). Pulveret er et hvidt til off-white last pulver. Solvensen er en klar og farvelgs veeske. Efter

rekonstitution er oplgsningen klar, farvelgs og fri for fremmede partikler.

Hver pakning indeholder et haetteglas med pulver, et heaetteglas med solvens og udstyr til rekonstitution
(BAXJECT Il Hi-Flow).
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

@strig

Fremstiller

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

Belgien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 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

| YN

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
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



France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
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 Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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

Instruktioner vedrgrende klargering og administration

Til klargering af oplgsningen ma kun anvendes solvens og det rekonstitutionsudstyr, der er leveret
i pakningen med ADYNOVI. Pulveret ma ikke blandes med andre laegemidler eller solvenser eller

anvendes med andet rekonstitutionsudstyr.

Det anbefales steerkt, at navn og batchnummer pa produktet registreres, hver gang du bruger
ADYNOVI. Der er aftagelige etiketter pa haetteglasset med pulver.

Instruktion i rekonstitution

. Brug ikke ADYNOVI efter den udlgbsdato, der star pa etiketterne og aesken.
o BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret ma ikke anvendes, hvis dets sterile barrieresystem eller dets
pakning er beskadiget eller viser tegn pa nedbrydning.


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

agrwn

o

Anvend antiseptisk teknik (rene forhold med lav forekomst af bakterier) og en jeevn
arbejdsoverflade under rekonstitutionsproceduren.

Haetteglas med pulver og solvens skal have stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C) far brug.
Tag plastlaget af heetteglassene med pulver og solvens.

Tar gummipropperne af med en spritserviet, og lad dem tarre inden brug.

Abn pakningen med BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret ved at treekke 18get af uden at rore
indersiden (figur A). Lad udstyret blive i pakningen.

Vend pakningen om. Tryk lige ned for at stikke den gennemsigtige plastikspids helt gennem
proppen pa haetteglasset med solvens (figur B).

Hold fast i kanten af pakningen med BAXJECT Il Hi-Flow, og treek pakningen af udstyret
(figur C). Lad det bla 1ag blive siddende pd BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret. Rar ikke ved den
lilla plastikspids.

Vend systemet, sa hatteglasset med solvens er gverst. Stik hurtigt den lilla plastikspids helt
igennem proppen pa hatteglasset med pulver ved at trykke lige ned (figur D). Vakuummet vil
traekke solvensen ind i heaetteglasset med pulver.

Sving forsigtigt rundt, indtil alt pulveret er helt oplgst. Ma ikke opbevares i kaleskab efter
rekonstitution.

Figur A Figur B Figur C

Instruktion i injektion

Vigtigt:

Den klargjorte oplgsning skal kontrolleres visuelt for partikelmateriale og misfarvning far
indgivelse (oplgsningen skal veere Klar, farvelgs og uden partikler).

ADYNOVI ma ikke bruges, hvis oplagsningen ikke er helt klar, eller hvis produktet ikke er
helt oplast.

Tag det bla 1ag af BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret (figur E). Undga at treekke luft ind

i sprajten. Tilslut sprgjten til BAXJECT Il Hi-Flow-udstyret. Det anbefales at anvende en luer-
lock-spragjte.

Vend systemet om (sa heetteglasset med pulver er gverst). Traek den rekonstituerede oplgsning
ind i sprgjten ved at traekke stemplet langsomt tilbage (figur F).
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3. Frakobl sprgijten, tilslut en egnet nal, og injicer intravengst. Hvis en patient skal have mere end
ét haetteglas med ADYNOVI, kan indholdet af flere heetteglas treekkes op i samme sprajte.
Der skal anvendes separat BAXJECT Il Hi-Flow-udstyr til at rekonstituere hvert enkelt
hatteglas med ADYNOVI med solvensen.

4, Oplgsningen skal administreres over en periode pa op til 5 minutter (maksimal infusionsrate
10 ml i minuttet).

5. Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Behandling efter behov

| tilfelde af falgende bledningsepisoder ma faktor VIll-aktiviteten ikke falde under det givne plasma
aktivitetsniveau (i % af det normale eller IE/dl) i den tilsvarende periode. Nedenstaende tabel kan
bruges som vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb:

Tabel 1: Vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb

Blgdningsgrad/type af Ngdvendigt Dosisfrekvens
kirurgisk procedure faktor VIII-niveau (% | (timer)/behandlingens varighed
eller 1E/dI) (dage)

Blgdning

Tidlig heemartrose, 20-40 Injektion gentages hver 12. til

muskelblgdning eller 24. time. Mindst 1 dag, indtil

oral blgdning. blgdningsepisoden kendetegnet ved
smerter er ophart, eller heling er
opnaet.

Mere udbredt heemartrose, 30-60 Injektion gentages hver 12. til 24. time

muskelblgdning eller I 3-4 dage eller mere, indtil smerte og

haeematom. akut funktionsindskraenkning er
forsvundet.

Livstruende blgdninger. 60 - 100 Injektion gentages hver 8.-24. time,
indtil faren er ovre.

Kirurgi

Mindre 30-60 Hver 24. time mindst 1 dag, indtil

Inklusive tandudtraekning. opheling er opnaet.

Starre 80 - 100 Injektion gentages hver 8. til 24. time,
indtil tilstreekkelig sarheling er opnaet.

(pree- og postoperative) | Fortseet derefter behandling i mindst
yderligere 7 dage for at opretholde en
faktor VIll-aktivitet pa 30-60 %
(IE/d1).
Profylakse

Til langtidsprofylakse er den anbefalede dosis 40 til 50 IE ADYNOVI pr. kg legemsvagt to gange
ugentligt i intervaller pa 3 til 4 dage. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa
basis af opnaede faktor VIII-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.

Padiatrisk population

Til behandling ved behov er doseringen til paediatriske patienter (i alderen 12 til 18 ar) den samme
som doseringen til voksne patienter. Profylaktisk behandling til patienter fra 12 til < 18 ar er den
samme som behandlingen til voksne patienter. ADYNOVIs langtidssikkerhed hos bgrn under 12 ar er
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endnu ikke klarlagt. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa basis af opnaede
faktor VIII-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.
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Indleegsseddel: Information til brugeren

ADYNOVI 250 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 500 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning
ADYNOVI 1.000 IE/2 ml pulver og solvens til injektionsvaeske, oplgsning

rurioctocog alfa pegol (pegyleret rekombinant human koagulationsfaktor V1II)

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst
i punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.
- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.
- Sparg leegen, hvis der er mere, du vil vide.
- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give det til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.
- Kontakt lzegen, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er navnt her.
Se punkt 4.

Se den nyeste indlegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge ADYNOVI
Séadan skal du bruge ADYNOVI

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

I N

1. Virkning og anvendelse

ADYNOVI indeholder det aktive stof rurioctocog alfa pegol, pegyleret human koagulationsfaktor VIII.

Human koagulationsfaktor V111 er modificeret for at forleenge dets virkningsvarighed. Faktor V111 er

ngdvendigt for, at blodet kan koagulere (sterkne) og stoppe blgdninger. Hos patienter med haemofili A

(medfadt mangel pa faktor VI11) mangler det, eller det fungerer ikke ordentligt.

ADYNOVI anvendes til behandling og forebyggelse af blgdning hos patienter i alderen 12 &r og

derover med hamofili A (en arvelig bladersygdom forarsaget af mangel pa faktor V111).

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge ADYNOVI

Brug ikke ADYNOVI

- hvis du er allergisk over for rurioctocog alfa pegol, octocog alfa eller et af de gvrige
indholdsstoffer i ADYNOVI (angivet i punkt 6)

- hvis du er allergisk over for muse- eller hamsterproteiner

Er du i tvivl, sa sparg legen.
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Advarsler og forsigtighedsregler

Det er vigtigt at registrere batchnummeret pa din ADYNOVI. Sa hver gang du far en ny pakke
ADYNOVI, skal du skrive datoen og batchnummeret (som er anfart pa emballagen efter Lot) ned og
opbevare denne information et sikkert sted.

Kontakt laegen, for du bruger ADYNOVI.

Der er en lille risiko for, at du kan fa en anafylaktisk reaktion (en alvorlig, pludselig allergisk reaktion)
pa ADYNOVI. Du bar veere opmarksom pa de tidlige tegn pa allergiske reaktioner sasom udsleet,
neldefeber, bleerer, udbredt klge, haevelse af leeber og tunge, vejrtreekningsbesveer, hvaesende
andedraet, trykken for brystet, generel fornemmelse af utilpashed og svimmelhed. Disse symptomer
kan veere tidlige tegn pa et anafylaktisk shock, som yderligere kan omfatte ekstrem svimmelhed,
bevidstlgshed og voldsomme vejrtreekningsproblemer.

Hvis nogen af disse symptomer opstar, skal du stoppe injektionen med det samme og kontakte

leegen. Sveere symptomer, herunder vejrtraekningsbesveer og (naesten) besvimelse, kreever akut
behandling omgaende.

Hvis du lider af en hjertesygdom, bedes du fortalle det til leegen, da der er en gget risiko for
komplikationer med koagulation (sterkning af blod).

Patienter, der udvikler faktor VII1-heemmere

Udvikling af inhibitorer (antistoffer) er en kendt komplikation, som kan opsta under behandling med
alle faktor V111 leegemidler. Disse inhibitorer stopper behandlingen i at arbejde korrekt, iser ved hgje
niveauer, og du eller dit barn vil blive overvaget ngje for udvikling af disse inhibitorer. Fortzl det
straks til legen, hvis din eller dit barns blgdning ikke holdes under kontrol med ADYNOVI.

Kateterrelaterede komplikationer

Nar det er ngdvendigt at anvende et centralt venekateter (CVK), bar risikoen for CVK-relaterede
komplikationer inklusive lokale infektioner, forekomst af bakterier i blodet og trombose (blodprop)
pa kateterstedet tages i betragtning.

Bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). De anfarte advarsler
og forsigtighedsregler gealder ogsa for unge.

Brug af andre leegmidler sammen med ADYNOVI

Forteel det altid til leegen, hvis du bruger andre lzegemidler, for nylig har brugt andre leegemidler eller
planlzegger at bruge andre laegemidler.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlagger at blive gravid, skal
du sparge din lege til rads, fer du bruger dette leegemiddel. Hemofili A forekommer sjeeldent hos
kvinder. Derfor foreligger der ingen erfaringer fra brugen af ADYNOVI under graviditet og amning.

Trafik- og arbejdssikkerhed

ADYNOVI pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaeretgj og betjene
maskiner.

ADYNOVI indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder 10 mg natrium (hovedkomponent af madlavnings-/bordsalt) pr.
haetteglas. Dette svarer til 0,5 % af den anbefalede maksimale daglige indtagelse af natrium for en
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voksen. Afhangigt af din legemsvagt og din dosis af ADYNOVI kan du fa flere hatteglas. Dette skal
tages i betragtning, hvis du fglger en diset med lavt saltindhold.

ADYNOVI indeholder polysorbat 80

Dette legemiddel indeholder 0,5 mg polysorbat 80 pr. hatteglas, svarende til 0,25 mg/ml.
Polysorbater kan forarsage allergiske reaktioner. Kontakt din leege, hvis du har nogen kendte allergier.
3. Sadan skal du bruge ADYNOVI

Behandling med ADYNOVI bliver indledt og overvaget af en leege, der har erfaring med behandling
af patienter med haeemofili A.

Din lzege beregner din dosis ADYNOVI afhangigt af din tilstand og legemsveegt, og af om det skal bruges
til forebyggelse eller behandling af blagdning. Hyppigheden af behandlingen afhaenger af, hvor godt
ADYNOVI virker for dig. Som regel er substitutionsbehandling med ADYNOVI en livslang behandling.

Brug altid leegemidlet ngjagtigt efter laegens anvisning. Er du i tvivl, s& spgrg leegen.

Forebyggelse af blgdning
Den seedvanlige dosis af ADYNOVI er 40 til 50 IE pr. kg legemsvaegt 2 gange ugentligt.

Behandling af blgdning

Doseringen af ADYNOVI beregnes efter din legemsvaegt og det faktor VII1-niveau, der skal opnas.
Det gnskede faktor VIlI-niveau afhanger af bladningens svaerhedsgrad og placering.

Hvis du mener, at ADYNOVI har utilstreekkelig virkning, skal du tale med din leege.

Din lage tager relevante laboratorieprgver for at sikre, at dit faktor VII1-niveau er tilstreekkelig hgjt.
Det er sarlig vigtigt, hvis du skal gennemga en stgrre operation.

Brug til bgrn og unge

ADYNOVI kan kun anvendes hos unge og voksne (i alderen 12 ar og derover). Doseringen til unge
beregnes ogsa efter legemsvagt og er den samme dosering som til voksne.

Sadan gives ADYNOVI

ADYNOVI injiceres som regel i en vene (intravengst) af leegen eller sygeplejersken. Du eller en anden
person kan ogsa give ADYNOVI som injektion, men kun efter at have faet tilstreekkelig opleering.
Detaljeret instruktion i selv at injicere leegemidlet findes til sidst i denne indlaegsseddel.

Hvis du har brugt for meget ADYNOVI

Brug altid ADYNOVI ngjagtigt efter leegens anvisning. Du bar konsultere din laege, hvis du er i tvivl. Hvis
du har injiceret mere end den anbefalede dosis ADYNOVI, skal du fortelle det til leegen hurtigst muligt.

Hvis du har glemt at bruge ADYNOVI

Du ma ikke tage en dobbeltdosis som erstatning for den glemte dosis. Fortsaet med den naste injektion
som planlagt, og fortseat derefter som anvist af leegen.

Hvis du holder op med at bruge ADYNOVI
Du ma ikke stoppe med at bruge ADYNOVI uden at have radfart dig med laegen.

Sparg leegen, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre lzegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Hvis der opstar sveere, pludselige allergiske reaktioner (anafylaksi), skal injektionen straks
stoppes. Du skal straks kontakte laegen, hvis du far nogen af de falgende tidlige symptomer pa
allergiske reaktioner:

- udsleet, neldefeber, blarer, udbredt klge,

- haevelse af leber og tunge,

- vejrtraekningsbesveer, hvaesende andedraet, trykken for brystet,
- en generel fornemmelse af utilpashed,

- svimmelhed og bevidstlgshed.

Svere symptomer, herunder vejrtreekningsbesvar og (naesten) besvimelse, kraever akut
behandling omgaende.

Hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere end 150 dages behandling),
kan der udvikles inhibitor-antistoffer med hyppigheden ikke almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud
af 100 patienter). Hos tidligere ubehandlede patienter kan der udvikles inhibitor-antistoffer mod

faktor VI med hyppigheden meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 patienter) (se
punkt 2). Hvis dette sker, kan din medicin stoppe med at virke korrekt, og du kan opleve vedvarende
blgdning. Kontakt straks din laege, hvis dette sker.

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
Hoste
Faktor VIlI-inhibitorer (hos tidligere ubehandlede patienter)

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
Hovedpine

Opkastning

Kvalme

Diarré

Udsleet

Svimmelhed

Neldefeber

Ikke almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Ragdme, allergiske reaktioner (overfglsomhed)

Factor VIlI-inhibitorer [hos patienter, som tidligere har modtaget behandling med faktor V111 (flere
end 150 dages behandling)]

Stigning i antallet af en bestemt type hvide blodlegemer

Infusionsreaktioner

Rade gjne

Udslet pa gjenlagene

Leegemiddeludlgst hududslaet

Bivirkninger med ukendt hyppighed (hyppigheden kan ikke estimeres ud fra de tilgaengelige data)
Muligt livstruende reaktioner (anafylaksi)

Hos bgrn kan endvidere ses fglgende bivirkninger

Hyppighed, type og sverhedsgrad af bivirkninger hos barn forventes at veere pa samme niveau som
hos voksne.
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar lezgemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter EXP. Udlgbsdatoen
er den sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C -8 °C).
Ma ikke nedfryses.
Opbevar blisteren i den ydre karton for at beskytte mod lys.

I holdbarhedsperioden kan hatteglasset med pulver opbevares ved stuetemperatur (op til 30 °C) i én
enkelt periode pa maksimalt 3 maneder. i sa fald udlgber leegemidlet efter denne 3-maneders periode
eller efter den udlgbsdato, som er trykt pa hatteglasset, hvad der end kommer farst. Datoen for
afslutningen af de 3 maneders opbevaring ved stuetemperatur ber anfgres pa yderkartonen. Produktet
ma ikke settes tilbage pa kel igen efter opbevaring ved stuetemperatur. Oplgsningen ma ikke
opbevares i kaleskab efter klargaringen.

Brug produktet inden for 3 timer efter, at pulveret er helt oplgst.
Produktet er kun til engangsbrug. Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.

Sperg apotekespersonalet, hvordan du skal bortskaffe legemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide lsegemiddelrester i aflabet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger
ADYNOVI indeholder:

- Aktivt stof: rurioctocog alfa pegol, (pegyleret human koagulationsfaktor VI11) produceret med
rekombinant dna-teknologi). Hvert hetteglas med pulver indeholder nominelt 250, 500 eller
1.000 IE rurioctocog alfa pegol.

- Heetteglasset med solvens indeholder 2 ml vand til injektionsvaesker.

- @vrige indholdsstoffer: mannitol (E421), trehalosedihydrat, histidin, glutathion, natriumchlorid,
calciumchloriddihydrat (E509), tris(hydroxymethyl)aminomethan og polysorbat 80 (E433). Se
punkt 2 ”ADYNOVI indeholder natrium” og "ADYNOVI indeholder polysorbat 80”.

Udseende og pakningsstarrelser
ADYNOVI leveres som pulver og solvens til injektionsveeske, oplasning (pulver til injektionsveeske,

oplasning). Pulveret er et hvidt til off-white last pulver. Solvensen er en klar og farvelgs veeske. Efter
rekonstitution er oplgsningen klar, farvelgs og fri for fremmede partikler.
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Indehaver af markedsfgringstilladelsen

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wien

@strig

Fremstiller

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

Belgien

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsferingstilladelsen:

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

bbarapus

Takena bearapus EOO/I
Ten.: +359 2 958 27 36
medinfoEMEA@takeda.com

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

Tel: +420 234 722 722
medinfoEMEA@takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf.: +45 46 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

| YN

Takeda EAAAXY A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espafia

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
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



France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
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 Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Denne indlaegsseddel blev senest &endret

Portugal

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

Romania

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 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

Du kan finde yderligere oplysninger om dette laegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs

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

Instruktioner vedrgrende klargering og administration

ADYNOVI ma ikke blandes med andre leegemidler eller solvenser.

Det anbefales staerkt, at navn og batchnummer pé produktet registreres, hver gang du bruger ADYNOVI.

Der er aftagelige etiketter pa blisteren.

Instruktion i rekonstitution

o Brug ikke ADYNOVI efter den udlgbsdato, der star pa etiketterne og aesken.
. Ma ikke bruges, hvis laget ikke er fuldstendigt forseglet pa blisteren.
o Oplgsningen ma ikke opbevares i kaleskab efter klargaringen.
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Hvis produktet fortsat opbevares i et kaleskab, tages den forseglede blister (indeholdende
heetteglas med pulver og solvens, som er feerdigsamlet til rekonstitution), ud af kaleskabet.

Lad produktet fa stuetemperatur (mellem 15 °C og 25 °C).

Vask handerne grundigt med sabe og varmt vand.

Abn blisteren med ADYNOVI ved at traekke 1&get af. Fjern BAXJECT Il1-systemet fra blisteren.
Anbring haettegasset med pulver pa en jeevn overflade med hatteglasset med solvens gverst
(figur 1). Haetteglasset med solvens har en bla stribe. Fjern ikke det bla 1ag. Dette geres pa et
senere trin.

Mens den ene hand holder om hzatteglasset med pulver i BAXJECT IlI-systemet, presses den
anden hand fast ned mod hztteglasset med solvens, indtil systemet er helt sammenpresset,

og solvensen flyder ned i hatteglasset med pulver (figur 2). Vend eller vip ikke systemet,

far overfarslen er helt afsluttet.

Kontrollér, at solvensen er helt overfert. Sving forsigtigt rundt, indtil alt stof er oplast (figur 3).
Kontroller, at pulveret er helt oplgst, ellers vil ikke al rekonstitueret oplgsning passere gennem
udstyrets filter. Produktet oplgses hurtigt (normalt pa mindre end 1 minut). Efter rekonstitution
skal oplgsningen fremsta klar, farvelgs og fri for fremmede partikler.

Figur 2

Instruktion i injektion

Brug antiseptisk teknik (rene forhold med lav forekomst af bakterier) under indgivelsen.

Vigtigt:

Den klargjorte oplgsning skal kontrolleres visuelt for partikelmateriale og misfarvning far
indgivelse (oplgsningen skal veere Klar, farvelgs og uden partikler).
Ma ikke bruges, hvis oplagsningen ikke er helt Klar, eller hvis produktet ikke er helt oplgst.

Tag det bla 1ag af BAXJECT Ill-udstyret (figur 4). Undga at treekke luft ind i spragjten. Tilslut
sprajten til BAXJECT Il1. Det anbefales at anvende en luer-lock-sprgjte.

Vend systemet om (sa hetteglasset med pulver er gverst). Treek den rekonstituerede oplasning
ind i sprgjten ved at traekke stemplet langsomt tilbage (figur 5).
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3. Frakobl sprgjten, tilslut en passende nal til sprgjten, og injicer den rekonstituerede oplgsning
i en vene. Hvis patienten skal have mere end ét hatteglas med ADYNOVI, kan indholdet af
flere hatteglas traeekkes op i den samme sprgjte.

Administrer over en periode pa op til 5 minutter (maks. infusionshastighed 10 ml pr. min.).
Bortskaf al ubrugt oplgsning pa en passende made.

o &

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Behandling efter behov

| tilfelde af falgende blgdningsepisoder ma faktor VIlI1-aktiviteten ikke falde under det givne plasma
aktivitetsniveau (i % af det normale eller IE/dI) i den tilsvarende periode. Nedenstaende tabel kan
bruges som vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb:

Tabel 1: Vejledning til dosering ved blgdningsepisoder og kirurgiske indgreb

Blgdningsgrad/type af Ngdvendigt Dosisfrekvens
kirurgisk procedure faktor VIII-niveau (% | (timer)/behandlingens varighed
eller 1E/dI) (dage)

Blgdning

Tidlig haemartrose, 20-40 Injektion gentages hver 12. til

muskelblgdning eller 24. time. Mindst 1 dag, indtil

oral blgdning. blgdningsepisoden kendetegnet ved
smerter er ophart, eller heling er
opnaet.

Mere udbredt haemartrose, 30-60 Injektion gentages hver 12. til 24. time

muskelblgdning eller i 3-4 dage eller mere, indtil smerte og

haeematom. akut funktionsindskraenkning er
forsvundet.

Livstruende blgdninger. 60 - 100 Injektion gentages hver 8.-24. time,
indtil faren er ovre.

Kirurgi

Mindre 30-60 Hver 24. time mindst 1 dag, indtil

Inklusive tandudtraekning. opheling er opnaet.

Starre 80 -100 Injektion gentages hver 8. til 24. time,
indtil tilstreekkelig sarheling er opnaet.

(pree- og postoperative) | Fortseet derefter behandling i mindst
yderligere 7 dage for at opretholde en
faktor VIII-aktivitet pa 30-60 %
(IE/dI).
Profylakse

Til langtidsprofylakse er den anbefalede dosis 40 til 50 IE ADYNOVI pr. kg legemsvaegt to gange
ugentligt i intervaller pa 3 til 4 dage. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa
basis af opnaede faktor VIll-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.

Padiatrisk population

Til behandling ved behov er doseringen til paediatriske patienter (i alderen 12 til 18 ar) den samme
som doseringen til voksne patienter. Profylaktisk behandling til patienter fra 12 til < 18 ar er den
samme som behandlingen til voksne patienter. ADYNOVIs langtidssikkerhed hos bgrn under 12 ar er
endnu ikke klarlagt. Dosisjusteringer og administrationsintervaller kan overvejes pa basis af opnaede
faktor VIII-niveauer og blgdningstendensen hos den enkelte patient.
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