ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 LE./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADYNOVI 500 LE./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
ADYNOVI 1 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
ADYNOVI 2 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
ADYNOVI 3 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung
2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ADYNOVI 250 I.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthédlt nominal 250 LLE. Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 50 I.LE./ml nach Rekonstitution in 5 ml
Losungsmittel.

ADYNOVI 500 I.LE./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung

Jede Durchstechflasche enthédlt nominal 500 LLE. Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 100 I.E./ml nach Rekonstitution in
5 ml Losungsmittel.

ADYNOVI 1 000 I.LE./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal 1 000 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 200 I.E./ml nach Rekonstitution in
5 ml Losungsmittel.

ADYNOVI 2 000 I.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal 2 000 I.E. Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 400 I.E./ml nach Rekonstitution in
5 ml Losungsmittel.

ADYNOVI 3 000 I.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal 3 000 LE. Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 600 I.E./ml nach Rekonstitution in
5 ml Losungsmittel.

Die Aktivitét (internationale Einheiten) wird unter Verwendung des chromogenen Tests bestimmt. Die
spezifische Aktivitdt von ADYNOVI betrigt etwa 3 800-6 000 I.E./mg Protein.

Rurioctocog alfa pegol (PEGylierter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen [rDNA]) ist ein aus

2 332 Aminoséuren bestehendes Protein mit einem Molekulargewicht von ca. 280 kDa, verkniipft mit
einem Polyethylenglykol (PEG) mit einem Molekulargewicht von 20 kDa. Es wird mittels
rekombinanter DNA-Technologie in einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (CHO)
hergestellt.



Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 0,45 mmol (10 mg) Natrium, siche Abschnitt 4.4.

Vollstidndige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung (Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung).

Pulver: weilles bis gelbliches, korniges Pulver.
Losungsmittel: klare, farblose Losung.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
Héamophilie A (kongenitalem Faktor-VIII-Mangel).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Uberwachung eines Arztes erfolgen, der mit der Behandlung von
Hémophilie vertraut ist.

Zuvor unbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADYNOVI bei zuvor unbehandelten Patienten ist noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Uberwachung der Therapie

Wihrend der Behandlung wird zur Festlegung der zu verabreichenden Dosis und der Héaufigkeit der
Infusionen eine geeignete Bestimmung der Faktor-VIII-Spiegel empfohlen. Die Reaktionen einzelner
Patienten auf Faktor VIII konnen unterschiedlich sein und zu verschiedenen Halbwertszeiten und
Recovery-Werten fiihren. Die nach Korpergewicht berechnete Dosis muss moglicherweise bei
untergewichtigen oder libergewichtigen Patienten angepasst werden. Insbesondere bei grof3eren
operativen Eingriffen ist eine genaue Uberwachung der Substitutionstherapie durch eine
Gerinnungsanalyse (Faktor-VIII-Aktivitit im Plasma) unerlésslich.

Eine Feldstudie hat ergeben, dass Faktor-VIII-Spiegel im Plasma entweder mithilfe eines
chromogenen Tests oder eines Einstufen-Gerinnungstests, die zur Routine in klinischen Labors
gehoren, bestimmt werden konnen.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des Faktor-VIII-
Mangels, dem Ort und Ausmaf} der Blutung sowie dem klinischen Zustand des Patienten.

Die Anzahl der verabreichten Faktor-VIII-Einheiten wird in internationalen Einheiten (I.E.)
entsprechend dem aktuellen Konzentratstandard der WHO (World Health Organization,
Weltgesundheitsorganisation) fiir Faktor-VIII-Produkte angegeben. Die Faktor-VIII-Aktivitit im
Plasma wird entweder in Prozent (in Bezug auf das normale menschliche Plasma) oder vorzugsweise
in internationalen Einheiten (entsprechend einem internationalen Standard fiir Faktor VIII im Plasma)
angegeben.



Eine internationale Einheit (I.E.) der Faktor-VIII-Aktivitdt entspricht der Menge an Faktor VIII in
einem ml normalem menschlichem Plasma.

Bedarfsbehandlung
Die Berechnung der erforderlichen Dosis Faktor VIII basiert auf dem empirischen Befund, dass 1 LE.
Faktor VIII pro kg Kérpergewicht die Faktor-VIII-Aktivitdt im Plasma um 2 LE./dl steigert. Die

erforderliche Dosis wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche internationale Einheiten (I.E.) = Korpergewicht (kg) x gewtiinschter Faktor-VIII-
Anstieg (%) x 0,5

Die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich immer nach der
klinischen Wirksamkeit im Einzelfall richten.

Bei den folgenden hdmorrhagischen Ereignissen darf die Faktor-VIII-Aktivitit im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen.

Die folgende Tabelle 1 enthilt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und chirurgischen
Eingriffen:

Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und operativen Eingriffen

Grad der Blutung/Art des Erforderlicher Faktor- | Héufigkeit der Dosierung

chirurgischen Eingriffs VIII-Spiegel (% oder (Stunden)/Behandlungsdauer (Tage)
L.E./d])

Blutung

Gelenkblutung im Friihstadium, | 20 — 40 Injektion alle 12 bis 24 Stunden

Muskelblutungen oder wiederholen. Mindestens 1 Tag, bis die

Blutungen im Mund Blutung (angezeigt durch Schmerzen)

zum Stehen gekommen ist oder
Wundheilung erreicht ist.

Ausgeprigtere Gelenk- oder 30-60 Injektion alle 12 bis 24 Stunden fiir
Muskelblutungen oder 3 bis 4 Tage oder ldnger wiederholen,
Hématome bis die Schmerzen und die akute

Beeintrachtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen 60— 100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahr voriiber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden mindestens 1 Tag, bis
einschlielich Zahnextraktion Wundheilung erreicht ist.
Gréfere Eingriffe 80— 100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis ausreichende
(pré- und postoperativ) Wundheilung erreicht ist, dann

Therapie fiir mindestens weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-
VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %
(LE./d]) fortsetzen.

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe betrégt die empfohlene Dosis 40 bis 50 .LE. ADYNOVI pro kg
Korpergewicht zweimal wochentlich im Abstand von 3 bis 4 Tagen. Dosisanpassungen und die
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Héufigkeit der Verabreichung kénnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden (siche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Bedarfsbehandlung von Kindern und Jugendlichen (12 bis 18 Jahren) ist dieselbe
wie fiir Erwachsene. Die prophylaktische Behandlung von Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren
ist dieselbe wie flir Erwachsene. Derzeit vorliegende Daten flir Patienten unter 12 Jahren werden in
den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der
Verabreichung kdnnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden (sieche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Art der Anwendung

ADYNOVI ist zur intravendsen Anwendung.

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

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen das Ausgangsmolekiil Octocog alfa oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion gegen Maus- oder Hamsterprotein.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit

Im Zusammenhang mit ADYNOVI wurden allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, berichtet. Das Arzneimittel enthélt Spuren von Maus- und
Hamsterproteinen. Wenn Symptome von Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Patienten angewiesen
werden, die Anwendung des Arzneimittels sofort abzubrechen und ihren Arzt aufzusuchen. Patienten
sollten entsprechend unterwiesen werden, um die ersten Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion wie Quaddeln, generalisierte Urtikaria, Engegefiihl in der Brust,
Giemen, Hypotonie und Anaphylaxie zu erkennen.

Im Falle eines Schocks ist eine Schocktherapie nach aktuellem medizinischem Standard
durchzufiihren.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Himophilie A. Diese Inhibitoren sind stets gegen
die prokoagulatorische Aktivitit von Faktor VIII gerichtete IgG Immunglobuline, die in Bethesda
Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Assays quantifiziert werden. Das Risiko,
Inhibitoren zu entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Exposition



gegeniiber dem Faktor VIII, wobei das Risiko innerhalb der ersten 50 Expositionstage am grof3ten ist,
jedoch wéhrend des gesamten Lebens fortbesteht und mit der Haufigkeit ,,gelegentlich* auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhéngig vom Titer des Inhibitors, wobei niedrige
Titer ein geringeres Risiko fiir ein ungeniigendes klinisches Ansprechen aufweisen als hochtitrige
Inhibitoren.

Gangz allgemein sollten alle Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurden, sorgféltig
mittels klinischer Befunde und mit geeigneten Labortests hinsichtlich der Entwicklung von Inhibitoren
iiberwacht werden. Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung nicht
durch die Verabreichung einer geeigneten Dosis gestillt werden kann, sollte der Patient auf Faktor-
VIII-Hemmkdrper hin untersucht werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die Faktor-
VIII-Therapie unwirksam sein und es miissen andere Therapiemdglichkeiten in Betracht gezogen
werden. Die Behandlung solcher Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit Himophilie
und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.

Immuntoleranz-Induktion (ITI)

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von ADYNOVI zur ITI vor.

Kardiovaskulédre Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskulédren Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie mit
Faktor VIII das kardiovaskulére Risiko erhdhen.

Katheterbedingte Komplikationen bei der Behandlung

Falls ein zentralvenoser Zugang (ZVK) erforderlich sein sollte, ist auf Komplikationen wie lokale
Infektionen, Bakteridmie und Katheterthrombose zu achten.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthilt bis zu 12,42 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,62 % der
von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g. Abhéngig von Korpergewicht und Dosierung kann ein Patient mehr als eine
Durchstechflasche erhalten. Dies sollte bei einer Anwendung bei Patienten unter kochsalzarmer Diét
berticksichtigt werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI an einen Patienten den Namen
und die Chargennummer des Arzneimittels zu notieren, um eine Verbindung zwischen dem Patienten

und der Charge des Arzneimittels herzustellen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen gelten sowohl fiir Erwachsene als auch fiir
Kinder.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen von Arzneimitteln, die Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen
(rDNA) enthalten, mit anderen Arzneimitteln bekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Mit Faktor VIII wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefiihrt. Bedingt durch
das seltene Auftreten von Himophilie A bei Frauen liegen keine Erfahrungen iiber die Anwendung



von Faktor VIII wihrend Schwangerschaft und Stillzeit vor. Deshalb sollte Faktor VIII wéhrend der
Schwangerschaft und der Stillzeit nur bei eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ADYNOVI hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In seltenen Fillen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen (einschlieBlich
Angioddem, Brennen und Stechen an der Injektionsstelle, Schiittelfrost, Hitzegefiihl (Flush),
generalisierte Urtikaria, Kopfschmerz, Quaddeln, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe,
Tachykardie, Engegefiihl in der Brust, Kribbeln, Erbrechen, Giemen) beobachtet, die in manchen
Fallen zur schweren Anaphylaxie (einschlieBlich Schock) fiihren kénnen.

Bei Patienten mit Haimophilie A, die mit Faktor VIII, einschlieBlich ADYNOVI, behandelt werden,
konnen sich neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auftreten solcher Inhibitoren
wird sich dieser Zustand in einer unzureichenden klinischen Wirksamkeit manifestieren. In diesem
Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Hédmophilie spezialisierten Zentrum aufzunehmen (siche
Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von ADYNOVI wurde in sechs abgeschlossenen, multizentrischen, prospektiven,
offenen klinischen Studien und in einer noch laufenden klinischen Studie mit 365 zuvor behandelten
Patienten mit schwerer Hamophilie A (Faktor VIII unter 1 % des Normalwerts) untersucht, die
mindestens eine Dosis ADYNOVI erhielten.

In nachstehender Tabelle sind die Nebenwirkungen geméfl der MedDRA-Terminologie nach
Systemorganklassen und bevorzugten Begriffen zusammengefasst.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wurde nach den folgenden Kriterien angegeben: sehr hiufig
(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Héaufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschitzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.

Tabelle 2: Fiir ADYNOVI gemeldete Nebenwirkungen

MedDRA-Standard- Nebenwirkungen Haufigkeit

Systemorganklasse

Erkrankungen des Blutes und des Faktor-VIII-Inhibition Gelegentlich (PTPs)*

Lymphsystems

Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaktische Nicht bekannt
Reaktion**

Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Sehr héufig
Schwindelgefiihl Haufig

Augenerkrankungen Okulédre Hyperémie Gelegentlich

GefidBerkrankungen fliichtige Hautr6tungen Gelegentlich




MedDRA-Standard- Nebenwirkungen Hiufigkeit
Systemorganklasse
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrhoe Héufig
Ubelkeit Hiufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Héufig
Unterhautgewebes Ausschlag mit Juckreiz Gelegentlich
Urtikaria Haufig
Untersuchungen Eosinophilenzahl erhéht Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und durch Reaktion im Gelegentlich
Eingriffe bedingte Komplikationen Zusammenhang mit einer
Infusion

* Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer
Héamophilie A gehorten. PTPs = vorbehandelte Patienten

Die angegebenen Héufigkeiten wurden unter Berticksichtigung aller unerwiinschten Ereignisse
berechnet, unabhédngig davon, ob sie im Zusammenhang mit der Behandlung stehen oder nicht.

** Nach der Markteinfithrung beobachtete Nebenwirkung.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Die beobachtete Uberempfindlichkeitsreaktion war ein leichter, voriibergehender, nicht
schwerwiegender Ausschlag bei einem 2-jéhrigen Patienten, der unter ADYNOVI bereits frither
Ausschlag bekommen hatte.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern sind Nebenwirkungen derselben Haufigkeit, Art und Schwere zu erwarten wie bei
Erwachsenen. Die Sicherheit von ADYNOVI wurde bei 38 Patienten < 6 Jahren und 34 Patienten von
6 bis < 12 Jahren mit insgesamt 2 880 bzw. 2 975 Expositionstagen (EDs) untersucht. Das mittlere
Alter (SA) betrug 3.3 (1,55) bzw. 8,1 (1,92) Jahre.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof8er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit dem rekombinantem Gerinnungsfaktor VIII
berichtet.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-Code:
B02BDO02.

Der Faktor VIII/von-Willebrand-Faktor-Komplex besteht aus zwei Molekiilen (Faktor VIII und von-
Willebrand-Faktor) mit unterschiedlichen physiologischen Funktionen. Nach der Infusion bindet der
Faktor VIII im Kreislauf des Haimophiliepatienten an den von-Willebrand-Faktor. Aktivierter

Faktor VIII beschleunigt zusammen mit aktiviertem Faktor IX die Umwandlung von Faktor X in
aktivierten Faktor X. Aktivierter Faktor X wandelt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin wiederum
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wandelt Fibrinogen zu Fibrin um, wodurch eine Gerinnselbildung erfolgen kann. Himophilie A ist
eine geschlechtsgebundene Erbkrankheit der Blutgerinnung aufgrund erniedrigter
Faktor-VIII:C-Spiegel. Dies fiihrt, entweder spontan oder in Folge unfallbedingter oder chirurgischer
Traumata, zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Durch die
Substitutionstherapie werden die Faktor-VIII-Plasmaspiegel erhoht, wodurch eine voriibergehende
Korrektur des Faktor-VIII-Mangels und der Blutungsneigung erfolgt.

Rurioctocog alfa pegol ist ein pegylierter, rekombinanter Faktor VIII vom Menschen mit einer
verlidngerten Halbwertszeit. Rurioctocog alfa pegol ist ein kovalentes Konjugat von Octocog alfa und
besteht aus 2 332 Aminoséuren, verkniipft mit Polyethylenglykol (PEG) (MG 20 kDa). Die
therapeutische Aktivitdt von Rurioctocog alfa pegol stammt von Octocog alfa, das mittels
rekombinanter DNA-Technologie in einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters hergestellt wird.
Octocog alfa wird dann kovalent mit PEG konjugiert. Der PEG-Teil wird mit Octocog alfa konjugiert,
um die Plasmahalbwertszeit zu verldngern.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von ADYNOVI wurden in einer pivotalen
multizentrischen, offenen, prospektiven klinischen Studie untersucht, in der die Wirksamkeit einer
zweimal wochentlichen prophylaktischen Gabe mit einer Bedarfsbehandlung verglichen und die
hiamostatische Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungsepisoden bestimmt wurde. Insgesamt
137 ménnliche zuvor behandelte Patienten (von 12 bis 65 Jahren) mit schwerer Himophilie A
erhielten mindestens eine Infusion mit ADYNOVI. Fiinfundzwanzig der 137 Patienten waren
Jugendliche (12 bis unter 18 Jahre).

Immunogenitdt

Keiner der Patienten, die an einer oder mehreren der 6 abgeschlossenen Studien mit vorbehandelten
Patienten (PTPs) teilnahmen, entwickelte persistierende neutralisierende Antikérper (Inhibitoren)
gegen FVIII mit einem Titer von > 0,6 BU/ml (basierend auf dem modifizierten Nijmegen-Bethesda-
Assay). Ein Patient entwickelte wéhrend einer personalisierten Prophylaxe mit einem FVIII-Zielwert
von 8-12 % voriibergehend FVIII-Inhibitoren an der niedrigsten positiven Nachweisgrenze (0,6 BU).

Aus einer laufenden Studie mit nicht vorbehandelten Patienten im Alter < 6 Jahren mit schwerer
Hémophilie A liegen vorldufige Berichte iiber 9 Fille einer FVIII-Inhibitor-Entwicklung in
Verbindung mit der ADYNOVI-Behandlung vor.

Prophylaktische Behandlung

Die Patienten erhielten fiir einen Zeitraum von 6 Monaten entweder eine prophylaktische Behandlung
(n=120) mit ADYNOVI mit einer Dosis von 40-50 L.E. pro kg zweimal wochentlich oder eine
Bedarfsbehandlung (n = 17) mit ADYNOVI mit einer Dosis von 10-60 L.E. pro kg. Das mediane
Dosisintervall betrug 3,6 Tage und die mittlere Dosis (SA) betrug 48,7 (4,4) 1.E./kg.
Einhundertachtzehn der 120 Prophylaxepatienten (98 %) erhielten ohne Dosisanpassung durchgehend
das anfinglich empfohlene Dosierungsschema; bei zwei Patienten wurde die Dosis aufgrund von
Blutungen in Zielgelenken wéhrend der Prophylaxe auf 60 1.E./kg erhoht.

In der Per-Protokoll-Population, also den Patienten, die die Dosen gemil den priifplanspezifischen
Dosierungsvorgaben erhielten, wurden insgesamt 101 Patienten zweimal wochentlich im Prophylaxe-
Arm behandelt und 17 Patienten episodisch im Bedarfs-Arm. Die mediane annualisierte Blutungsrate
(ABR) im Bedarfsbehandlungs-Arm betrug 41,5, die im Prophylaxe-Arm betrug 1,9. Die mediane
ABR in Gelenken (Q1; Q3) im Bedarfs-Arm betrug 38,1 (24,5; 44,6) verglichen mit 0,0 (0,0; 2,0) im
Prophylaxe-Arm, und die mediane spontane ABR war 21,6 (11,2; 33,2) im Bedarfs-Arm bzw.

0,0 (0,0; 2,2) im Prophylaxe-Arm. Die Ergebnisse in der Full-Analysis-Population waren &hnlich zu
denen in der Per-Protokoll-Population. Es wird darauf hingewiesen, dass die ABR nicht vergleichbar
ist zwischen verschiedenen Faktor-Konzentraten und verschiedenen klinischen Studien.



Im Prophylaxe-Arm hatten 40 von 101 Patienten (40 %) keine Blutungsepisoden, 58 von

101 Patienten (57 %) keine Blutungsepisoden in Gelenken und 58 von 101 Patienten (57 %) keine
spontanen Blutungsepisoden. Alle Patienten im Bedarfs-Arm hatten eine Blutungsepisode, darunter
eine Episode mit Gelenkblutung oder spontaner Blutung.

Behandlung von Blutungsepisoden

In der Per-Protokoll-Population wurden insgesamt 518 Blutungsepisoden mit ADYNOVI behandelt.
Davon traten 361 Blutungsepisoden (n = 17 Patienten) im Bedarfs-Arm und 157 (n = 61 Patienten) im
Prophylaxe-Arm auf. Die mediane Dosis pro Infusion zur Behandlung aller Blutungsepisoden in der
Per-Protokoll-Population betrug 32,0 (Quartilabstand [IQR]: 21,5) LE. pro kg. Insgesamt wurden
95,9 % aller Blutungsepisoden mit 1 bis 2 Infusionen kontrolliert und 85,5 % mit nur 1 Infusion. Von
den 518 Blutungsepisoden wurde bei 96,1 % die Reaktion auf die Behandlung mit ADYNOVI als
hervorragend (vollstindige Schmerzlinderung und Wegfall objektiver Blutungsanzeichen nach einer
einzigen Infusion) oder gut (deutliche Schmerzlinderung und/oder Besserung der Blutungsanzeichen
nach einer einzigen Infusion) eingestuft.

Kinder und Jugendliche < 12 Jahren

In der pédiatrischen Studie wurden insgesamt 66 zuvor behandelte Patienten (PTPs) mit schwerer
Hamophilie A behandelt (32 Patienten < 6 Jahren und 34 Patienten zwischen 6 und < 12 Jahren). Das
Dosierungsschema der prophylaktischen Behandlung war 40 bis 60 I.LE./kg ADYNOVI zweimal
wochentlich. Die mittlere Dosis (SA) betrug 54,3 (6,3) L.LE./kg und die mittlere Haufigkeit der
Infusionen pro Woche war 1,87. Die mediane gesamte ABR betrug 2,0 (IQR: 3,9) bei den 65 Patienten
in der Per-Protokoll-Population, und der Medianwert der ABR fiir spontane Blutungsepisoden und
Gelenkblutungsepisoden war jeweils 0 (IQR: 1,9). Im Prophylaxe-Arm hatten 24 von 65 Patienten

(37 %) keine Blutungsepisoden, 47 von 65 Patienten (72 %) keine Blutungsepisoden in Gelenken und
43 von 65 Patienten (66 %) keine spontanen Blutungsepisoden.

Von den 70 Blutungsepisoden, die wihrend der padiatrischen Studie beobachtet wurden, wurden
82,9 % mit 1 Infusion und 91,4 % mit 1 oder 2 Infusionen kontrolliert. Von den 70 Blutungsepisoden
wurde bei 63 (90,0 %) die Blutungskontrolle als hervorragend (vollstindige Schmerzlinderung und
Wegfall objektiver Blutungsanzeichen nach einer einzigen Infusion) oder gut (deutliche
Schmerzlinderung und/oder Besserung der Blutungsanzeichen nach einer einzigen Infusion)
eingestuft.

Perioperative Versorgung (chirurgische Prophylaxe)

In der chirurgischen Studie wurden bei 21 verschiedenen Patienten insgesamt 21 gréere operative
Eingriffe und weitere 5 kleinere Eingriffe durchgefiihrt und beurteilt. Bei den groeren Eingriffen lag
die priaoperative Anfangsdosis zwischen 36 I.E./kg und 109 I.E./kg (Medianwert: 63 I.E./kg) und die
postoperative Gesamtdosis zwischen 186 I.E./kg und 1 320 L.E./kg (Medianwert: 490 1.E./kg). Die
mediane Gesamtdosis betrug bei den groBBeren Eingriffen 553 I.LE./kg (Bereich: 248—1 394 1.E./kg) und
bei den kleineren Eingriffen 106 1.E./kg (Bereich: 76132 L.E./kg).

Die perioperative hdmostatische Wirksamkeit wurde bei allen 26 Eingriffen (21 groBere, 5 kleinere)
als hervorragend eingestuft. (Der Blutverlust war geringer als oder gleich dem, der bei der gleichen
Art von Eingriff bei einem Patienten ohne Hdmophilie zu erwarten gewesen wire, und der Patient
bendtigte weniger oder gleich viele Blutkomponenten fiir die Transfusionen, als es in einer nicht-
hamophilen Population zu erwarten gewesen wire.). Der mediane (IQR) beobachtete intraoperative
Blutverlust (n = 14) betrug 10,0 (20,0) ml verglichen mit dem vorhergesagten durchschnittlichen
Blutverlust (n = 14) von 150,0 (140,0) ml bei groBeren orthopadischen Eingriffen.

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir ADYNOVI eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung des kongenitalen Faktor-VIII-Mangels gewéhrt. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.
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Langzeitprophylaxe bei pddiatrischen und erwachsenen Patienten

Die Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit von ADYNOVI zur Prophylaxe und Bedarfsbehandlung
von Blutungsepisoden wurde bei 216 pédiatrischen und erwachsenen PTPs mit schwerer
Hémophilie A untersucht, die entweder zuvor an anderen ADYNOVI-Studien teilgenommen hatten,
oder bisher ADYNOVI-unbehandelt waren. Die Teilnehmer der vorbehandelten Population erhielten
zweimal wochentlich eine festgelegte Dosis von 40 bis 50 L.LE./kg (Teilnehmer im Alter > 12 Jahre)
bzw. 40 bis 60 I.E./kg (Teilnehmer im Alter < 12 Jahre). Die Dosis wurde auf bis zu 80 L.LE./kg
zweimal wochentlich angepasst, falls dies erforderlich war, um einen FVIII-Talspiegel von > 1 %
aufrecht zu erhalten. Teilnehmer, die sich fiir ein personalisiertes (pharmakokinetisch
individualisiertes) Prophylaxeschema entschieden, erhielten mindestens zweimal wochentlich Dosen
von bis zu 80 L.E./kg pro Infusion, die auf FVIII-Talspiegel von > 3 % abzielten. In Tabelle 3 ist die
ABR nach Prophylaxeschema, Blutungsstelle und Atiologie dargestellt.

Tabelle 3: Annualisierte Blutungsrate (ABR) nach Prophylaxeschema (ITT-Population)

%Wmma}l Alle 5 Tage Alle 7 Tage PK-basiert 2
wochentlich (n = 56) (n=15) (n=25)
Atiologie der Blutungsstelle (n=186)
Mittelwert

[Punktschiitzung — 95-%-Konfidenzintervall]

Gesamt 221,852,691 | 2,1[1,54—2.86] | 2,7 [1,44—520] | 2,6[1,70 — 4,08]
Gelenk 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]

Punktschdtzung und 95-%-Konfidenzintervalle aus einem generalisierten linearen Modell entsprechend einer negativen Binomialverteilung
mit logarithmischer Funktionsverkniipfung

Teilnehmer mit mehreren Dosisstufen sind in Zusammenfassungen fiir unterschiedliche Dosisstufen aufgefiihrt.

Beinhaltet samtliche Studienteilnehmer (Erwachsene und pddiatrische Patienten unter 18 Jahren bei den zweimal wochentlichen und PK-
basierten Dosierungsgaben; keine Teilnehmer jiinger als 12 Jahre bei den wiederholten 5- und 7 Tage-Gaben).

ITT = Intent to treat

n = Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten

“ Angestrebte Talwerte fiir die FVIII-Aktivitit von > 3 % des Normwerts

NB: Die ABR ist nicht vergleichbar zwischen verschiedenen Faktor-Konzentraten und verschiedenen
klinischen Studien.

Die hdamostatische Langzeitwirkung wurde in 910 mit ADYNOVI behandelten Blutungsepisoden
untersucht und bei 88,5 % der Blutungsepisoden als ausgezeichnet oder gut eingestuft. Uber alle
Altersklassen hinweg wurden sowohl fiir das Dosierungsschema mit feststehender Dosis als auch fiir
die PK-bestimmte Dosierung > 85 % der Blutungsbehandlungen als ausgezeichnet oder gut eingestuft.
Die meisten Blutungsepisoden wurden mit einer (74,0 %) oder zwei (15,4 %) Infusionen kontrolliert.

Personalisierte Prophylaxe, PROPEL-Studie bei Jugendlichen und Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADYNOVI wurden in einer prospektiven, randomisierten,
offenen, multizentrischen Studie mit 121 (115 randomisierten) jugendlichen (Alter 12—18 Jahre) und
erwachsenen PTPs mit schwerer Hamophilie A iiber einen 12-monatigen Behandlungszeitraum
untersucht. In der Studie wurden 2 PK-gelenkte prophylaktische Dosierungsschemata von ADYNOVI
verglichen, die bei zweimal wdchentlicher Gabe auf einen Faktor-VIII-Talspiegel von 1 bis 3 %
(n=57) bzw. bei einer Gabe jeden zweiten Tag (n = 58) von 8 bis 12 % abzielten. Der Vergleich
erfolgte durch die Bewertung des Anteils an Patienten, die im zweiten 6-monatigen Studienzeitraum
eine Gesamt-ABR von 0 erreichten.

Im Durchschnitt wurden im Arm mit dem angestrebten Talspiegel von 1 bis 3 % bzw. im Arm mit
dem angestrebten Talspiegel von 8 bis 12 % prophylaktische Dosen von jeweils 3 866,1 1.E./kg pro
Jahr (mittlere [SA] Infusionen/Woche = 2,3 [0,58]) bzw. 7 532,8 I.E./kg pro Jahr (mittlere [SA]
Infusionen/Woche = 3,6 [1,18]) verabreicht. Nach Dosisanpassung in den ersten 6 Monaten der
Prophylaxe lagen die medianen Talspiegel im zweiten 6-Monatszeitraum (basierend auf dem
einstufigen Gerinnungsassay und am Ende des geplanten Infusionsintervalls berechnet) im Arm mit
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dem angestrebten Talspiegel von 1 bis 3 % zwischen 2,10 .LE./dl und 3,00 [.E./d] und im Arm mit dem
angestrebten Talspiegel von 8 bis 12 % zwischen 10,70 I.E./dl und 11,70 I.E./dl. Die Dosierung war in
beiden Prophylaxeschemata somit generell geeignet, um die gewlinschten FVIII-Talspiegel zu
erreichen und aufrecht zu halten.

Der primére Endpunkt der Studie, der Anteil der Probanden, die wiahrend des zweiten 6-
Monatszeitraums eine Gesamt-ABR von 0 hatten, wurde in der ITT-Patientenpopulation nicht erreicht
(p = 0,0545), aber in der Per-Protokoll-Population (p = 0,0154). Die Anteile an randomisierten
Teilnehmern mit Gesamt-ABR, spontanen ABR und spontanen jéhrlichen Gelenkblutungsraten
(AJBR) von 0 im zweiten 6-Monatszeitraum der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Annualisierte Blutungsrate (ABR) von 0, zweiter 6-Monatszeitraum der Studie

Anteil an Patienten ohne Blutungen in 6 Monaten
[Punktschiitzung — 95-%-Konfidenzintervall]
ITT-Population

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =57) Talspiegel von 8 bis 12 % (n = 58)
Gesamt-ABR von 0 0,421[0,292; 0,549] 0,621[0,491; 0,750]
Spontane ABR von 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontane AJBR von 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,850 [0,753; 0,947]

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.
Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

Anteil an Patienten ohne Blutungen in 6 Monaten
[Punktschiitzung — 95-%-Konfidenzintervall]

Per-Protokoll-Population

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =52) Talspiegel von 8 bis 12% (n = 43)
Gesamt-ABR von 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontane ABR von 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontane AJBR von 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.

Per-Protokoll-Population = alle Patienten, welche die 6-monatige Prophylaxe ohne grifere, die Studienergebnisse beeinflussenden
Abweichungen vom Priifplan abschlossen.

Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

NB: Die ABR ist nicht vergleichbar zwischen verschiedenen Faktor-Konzentraten und verschiedenen
klinischen Studien.

Die Gesamt-ABR, spontane ABR und spontane AJBR wihrend des zweiten 6-Monatszeitraums der
Studie sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5: Annualisierte Blutungsrate (ABR), zweiter 6-Monatszeitraum der Studie

(ITT-Population)

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =57) Talspiegel von 8 bis 12% (n =53)
Medianwert Mittelwert (SD) Medianwert Mittelwert (SD)
Gesamt-ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
Spontane ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
Spontane AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.
Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

Per-Protokoll-Population

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =52) Talspiegel von 8 bis 12% (n =43)
Medianwert Mittelwert (SD) Medianwert Mittelwert (SD)
Gesamt-ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1(4,2)
Spontane ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontane AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7(2,2)

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.

Per-Protokoll-Population = alle Patienten, welche die 6-monatige Prophylaxe ohne grofiere, die Studienergebnisse beeinflus
Abweichungen vom Priifplan abschlossen.

Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

d.
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Insgesamt wurden 242 Blutungsepisoden bei 66 Teilnehmern mit ADYNOVI behandelt, davon

155 Blutungen bei 40 Teilnehmern im Talspiegel-Arm von 1 bis 3 % und 87 Blutungen bei

26 Teilnehmern im Talspiegel-Arm von 8 bis 12 %. Die meisten Blutungen (86,0 %, 208/242) wurden
mit 1 oder 2 Infusionen kontrolliert. In 84,7 % (205/242) der Blutungsfille wurde die
Blutungskontrolle nach Ende der Blutungsepisode als ausgezeichnet oder gut eingestuft.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von ADYNOVI wurde in einer Crossover-Studie mit Octocog alfa

an 26 Patienten (18 Erwachsene und 8 Jugendliche) und 22 Patienten (16 Erwachsene und

6 Jugendliche) nach 6 Monaten Behandlung mit ADYNOVI untersucht. Die Faktor-VIII-Aktivitit im
Plasma wurde mithilfe des Einstufen-Gerinnungstests und des chromogenen Tests bestimmt.

ADYNOVI hat im Vergleich zum rekombinanten humanen Gerinnungsfaktor VIII (Octocog alfa) bei
Jugendlichen und Erwachsenen eine um das 1,4-Fache bis 1,5-Fache verldngerte Halbwertszeit,
gemessen mit dem Einstufen-Gerinnungstest bzw. dem chromogenen Test. Eine VergroBerung der
AUC und eine Verringerung der Clearance im Vergleich zum Ausgangsmolekiil Octocog alfa wurden
ebenfalls beobachtet. Die inkrementelle Recovery war bei beiden Wirkstoffen vergleichbar. Die
Verénderung der PK-Parameter war bei Erwachsenen und Jugendlichen sowohl bei Bestimmung
mittels Einstufen-Gerinnungstest als auch mittels chromogenem Test dhnlich.

Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen

Es sind pharmakokinetische Parameter von 39 Patienten unter 18 Jahren (Intent-to-Treat-Analyse)
verfiigbar, davon waren 14 Kleinkinder (2 bis unter 6 Jahren), 17 groBere Kinder (6 bis unter

12 Jahren) und 8 Jugendliche (12 bis unter 18 Jahren). Die Verlangerung der Halbwertszeit bei der
péadiatrischen Population betrug sowohl bei Bestimmung mittels Einstufen-Gerinnungstest als auch
mittels chromogenem Test das 1,3-Fache bis 1,5-Fache. Die mittlere Clearance (auf Basis des
Korpergewichts) von ADYNOVI war hoher, und die mittlere Halbwertszeit war bei Kindern unter 12
Jahren kiirzer als bei Erwachsenen.

Bei Kindern unter 12 Jahren konnte eine hohere Dosis erforderlich sein, siche Abschnitt 4.2.
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Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter, ermittelt mit dem chromogenen Test
(Arithmetischer Mittelwert + SA)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Erwachsene Jugendliche Kinder Kinder
(ab 18 Jahren) (12 bis (6 bis <12 Jahre) (< 6 Jahre)
PK-Parameter n=18 <18 Jahre) n=17 n=14
Dosis: n=_§ Dosis: Dosis:
45 +51.E./kg Dosis: 50 +£10 I.E./kg 50 +£10 I.E./kg
45 +5LE./kg
Design Individuelle PK mit kompletter Populations-PK mit reduzierter
Probenahme?® Probenahme®
Terminale
Halbwertszeit (h) 15,01 £ 3,89 13,80 £ 4,01 11,93 £ 2,58 12,99 + 8,75
MRT (h) 19,70 + 5,05 17,73 £ 5,44 17,24+ 3,73 18,74 £ 12,60
CL (ml/[kg-h])¢ 2,16 +0,75 2,58 £0,84 2,80+ 0,67 349+121
Inkrementelle 7061 )34t 0.60 S 0z
Recovery ,87+0, , 34+ 0, o o
([LE./dI}/[LE./ke]) (2,19 +0,40) (1,90 +0,27)
AUCq.¢ (LE.-h/d]) 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190 + 1593
Vss (dl/kg) 0,40 £ 0,09 0,54 £ 0,22 0,46 + 0,04 0,54 +0,03
n.z.° n.z.°
Crmax (I.E./d) 145 +29 117 £28 (130 £ 24) (117 £ 16)

Abkiirzungen: Cmax: maximal beobachtete Aktivitdt; AUC: Flache unter der Kurve; MRT: mittlere

Verweildauer; CL: Clearance; V: kdrpergewichtsbereinigtes Verteilungsvolumen im Steady-State

? Individuelle PK mit 12 nach der Infusion entnommenen Proben.

® Populations-PK-Modell mit drei nach der Infusion entnommenen Proben nach einem randomisierten
Probenahmeplan.

¢ n. z., nicht zutreffend, weil die inkrementelle Recovery und Cnax bei Kindern per individueller PK
bestimmt wurden. Durch individuelle PK bestimmte Ergebnisse fiir inkrementelle Recovery und
Crax stehen in Klammern.

4 Der Clearance-Wert von 12,18 ml/(kg-h) fiir den Patienten 122001 in der Altersgruppe
12 bis < 18 Jahre wurde nicht in die Analyse der Clearance aufgenommen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In der Studie zur Toxizitét bei wiederholter Gabe an Cynomolgus-Affen zeigten zwei Tiere aus der
Gruppe der mittleren Dosis (350 I.E./kg) eine Vakuolisierung in der Niere. Die Vakuolisierung heilte
nach 2 Wochen nicht ab. Die Relevanz fiir den Menschen der in der praklinischen Studie beobachteten
Vakuolisierung in der Niere ist nicht bekannt.

Nicht-klinische Daten sind auf eine Exposition von 1 Monat begrenzt und es wurden keine Studien mit
Jungtieren mit ADYNOVI durchgefiihrt. Daher war es nicht mdéglich, fiir die chronische Anwendung
von ADYNOVI in der pédiatrischen Population relevante Schliisse beziiglich des potenziellen Risikos
einer PEG-Akkumulation in verschiedenen Geweben/Organen zu ziehen. Mit ADYNOVI wurden
keine Studien zur Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potenzial oder zur Reproduktionstoxizitét
durchgefiihrt.

14




6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Mannitol (E421)

Trehalosedihydrat

Histidin

Glutathion

Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat (E509)
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan
Polysorbat 80 (E433)

Losungsmittel
Wasser fiir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

2 Jahre.

Das Arzneimittel kann vor dem Offnen bis zu 3 Monate bei Raumtemperatur (maximal 30 °C)
gelagert werden. Das Ende der 3-monatigen Lagerung bei Raumtemperatur sollte auf dem Umbkarton
vermerkt werden. Dieses Datum darf nicht nach dem auf dem Umkarton aufgedruckten Verfallsdatum
liegen. Nach Ablauf dieser Frist darf das Arzneimittel nicht erneut im Kiihlschrank gelagert werden,
sondern muss verwendet oder entsorgt werden.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitit der gebrauchsfertigen Losung ist fiir 3 Stunden bei einer
Temperatur bis zu 30 °C belegt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das rekonstituierte Arzneimittel
sofort verwendet werden, auBer die Herstellung der gebrauchsfertigen Losung schlieB3t das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus. Wird die gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet,
liegen die Lagerungsdauer und -bedingungen in der Verantwortung des Anwenders. Nicht im
Kiihlschrank aufbewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

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

ADYNOVI mit BAXJECT II Hi-Flow-Gerét: Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

ADYNOVI im BAXJECT III-System: Die versiegelte Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mit einem Chlorobutylgummistopfen verschlossene Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit 250 LE.,
500 I.LE., 1 000 L.E., 2 000 I.E oder 3 000 L.E. Pulver.

Mit einem Chlorobutyl- oder Bromobutylgummistopfen verschlossene Durchstechflasche aus Typ-I-
Glas mit 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Das Arzneimittel wird in einer der folgenden Kombinationen bereitgestellt:

- ADYNOVI mit BAXJECT II Hi-Flow-Geriét: Jede Packung enthilt eine Durchstechflasche mit
Pulver, eine Durchstechflasche mit Losungsmittel und ein Gerdét fiir die Rekonstitution
(BAXJECT II Hi-Flow).

- ADYNOVI im BAXJECT III-System: Jede Packung enthilt ein gebrauchsfertiges
BAXIJECT III-System in einer versiegelten Blisterpackung, an dem die Pulverdurchstechflasche
und die Losungsmitteldurchstechflasche bereits zur Rekonstitution vormontiert sind.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das rekonstituierte Arzneimittel sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen
iiberpriift werden. Die Losung sollte klar oder leicht opaleszierend sein. Verwenden Sie keine

Loésungen, die triib sind oder Ablagerungen aufweisen.

Nach der Rekonstitution hat die Losung einen pH-Wert von 6,7 bis 7,3. Die Osmolalitit ist
> 380 mOsmol/kg.

Vorbereitung und Rekonstitution mit dem BAXJECT II Hi-Flow-Gerit

Zur Rekonstitution ausschlieBlich die in der Packung vorhandene Durchstechflasche mit
Losungsmittel und das Rekonstitutionsgerit verwenden.

1. Die Rekonstitution muss unter aseptischen Bedingungen (sauber und keimarm) auf einer
flachen Arbeitsfldache erfolgen.
2. Die Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel vor Verwendung Raumtemperatur

(zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.
3. Kunststoffkappen von den Durchstechflaschen mit Pulver und Lésungsmittel entfernen.
4. Vor der Verwendung die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer reinigen und trocknen lassen.

5. Die Verpackung des BAXJECT II Hi-Flow-Gerits durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen,
ohne dabei den Packungsinhalt zu beriihren (Abbildung A). Das Gerit nicht aus der Verpackung
nehmen.

6. Die Packung umdrehen. Durch gerades Herunterdriicken den durchsichtigen Kunststoffdorn

vollstdndig durch den Stopfen der Losungsmitteldurchstechflasche stechen (Abbildung B).

7. Die BAXJECT II Hi-Flow-Packung an der Kante greifen und vom Gerét abziehen
(Abbildung C). Die blaue Kappe nicht vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerét entfernen. Den
freiliegenden violetten Kunststoffdorn nicht beriihren.

8. Das System umdrehen, so dass die Losungsmitteldurchstechflasche oben ist. Durch gerades
Herunterdriicken den violetten Kunststoffdorn schnell vollstindig durch den Stopfen der
Pulverdurchstechflasche stechen (Abbildung D). Durch den Unterdruck wird das Losungsmittel
in die Pulverdurchstechflasche gezogen.

9. Den Behiilter leicht schwenken, bis das Pulver vollstindig geldst ist. Das Arzneimittel nach der
Rekonstitution nicht im Kiihlschrank lagern.
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Abbildung A Abbildung B Abbildung C

Abbildung D Abbildung E Abbildung F
Anwendung
o Rekonstituierte Losung vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen iiberpriifen.
o Das Aussehen der rekonstituierten Losung ist klar und farblos.
o Nicht verwenden, wenn Partikel oder Verfiarbungen vorhanden sind.
. Losung unverziiglich oder innerhalb von 3 Stunden nach Rekonstitution verwenden.
Anwendungsschritte

1. Die blaue Kappe vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerit entfernen (Abbildung E). Keine Luft in die
Spritze ziehen. Die Spritze mit dem BAXJECT II Hi-Flow-Gerit verbinden. Die Verwendung
einer Spritze mit Luer-Lock wird empfohlen.

2. Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Loésung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze aufziehen (Abbildung F).
3. Die Spritze entfernen, eine geeignete Nadel anbringen und das Arzneimittel intravends

injizieren. Wenn ein Patient mehr als eine Durchstechflasche ADYNOVI erhalten soll, kann der
Inhalt mehrerer Durchstechflaschen in derselben Spritze aufgezogen werden.
Zur Rekonstitution mit dem Lésungsmittel ist fiir jede Durchstechflasche ADYNOVI ein
separates BAXJECT II Hi-Flow-Gerét erforderlich.

4, Die Verabreichung sollte maximal 5 Minuten dauern (maximale Infusionsrate 10 ml/min).

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Durchstechflasche mit dem Pulver befinden
sich abziehbare Etiketten.

Rekonstitution mit dem BAXJECT III-System

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

1. Wenn das Produkt noch in einem Kiihlschrank gelagert ist, die versiegelte Blisterpackung
(enthélt Pulver- und Lésungsmitteldurchstechflasche mit bereits angebrachtem
Rekonstitutionsgerit) aus dem Kiihlschrank nehmen und Raumtemperatur erreichen lassen
(zwischen 15 °C und 25 °C).
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Hénde sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

Die ADYNOVI-Blisterpackung durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen. Das BAXJECT I1I-
System aus der Blisterpackung nehmen.

Die Einheit auf eine ebene Flache stellen, so dass die Durchstechflasche mit dem Pulver unten
und die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel oben ist (Abbildung 1). Die
Losungsmitteldurchstechflasche ist mit einem blauen Streifen gekennzeichnet. Die blaue Kappe
nicht entfernen, bis dies in einem spéteren Schritt verlangt wird.

Die Pulverdurchstechflasche im BAXJECT III-System mit einer Hand festhalten und mit der
anderen Hand die Losungsmitteldurchstechflasche fest nach unten driicken, bis das System
vollstdndig zusammengedriickt ist und das Losungsmittel nach unten in die
Pulverdurchstechflasche fliet (Abbildung 2). Das System nicht neigen, bis der Transfer
abgeschlossen ist.

Uberpriifen, ob das Losungsmittel vollstindig durchgeflossen ist. Den Behilter leicht
schwenken, bis das Pulver vollstindig gelost ist (Abbildung 3). Das Pulver muss vollsténdig
geldst sein, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Losung durch den Gerétefilter gelangt.
Das Produkt 16st sich schnell auf (in der Regel in weniger als 1 Minute). Nach der
Rekonstitution sollte die Losung klar, farblos und frei von Partikeln sein.

Abbildung 1 Abbildung 2 Abbildung 3

Abbildung 4 Abbildung 5

Anwendung

Rekonstituierte Losung vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen tliberpriifen.
o Das Aussehen der rekonstituierten Losung ist klar und farblos.

o Nicht verwenden, wenn Partikel oder Verfiarbungen vorhanden sind.

Losung unverziiglich oder innerhalb von 3 Stunden nach Rekonstitution verwenden.

Anwendungsschritte

1.

Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT III-System entfernen (Abbildung 4). Keine Luft in die
Spritze ziehen. Die Spritze mit dem BAXJECT III-System verbinden. Die Verwendung einer
Spritze mit Luer-Lock wird empfohlen.

Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Loésung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze ziehen (Abbildung 5).
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3. Die Spritze entfernen, eine geeignete Nadel anbringen und das Arzneimittel intravends
injizieren. Wenn ein Patient mehr als eine Durchstechflasche ADYNOVI erhalten soll, kann der
Inhalt mehrerer Durchstechflaschen in derselben Spritze aufgezogen werden.

4, Die Verabreichung sollte maximal 5 Minuten dauern (maximale Infusionsrate 10 ml/min).

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Blisterpackung befinden sich abziehbare
Etiketten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Baxalta Innovations GmbH
Industriestral3e 67

1221 Wien

Osterreich

medinfoEMEA @takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/003
EU/1/17/1247/004
EU/1/17/1247/007
EU/1/17/1247/008
EU/1/17/1247/011
EU/1/17/1247/012
EU/1/17/1247/013
EU/1/17/1247/014
EU/1/17/1247/015
EU/1/17/1247/016

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Januar 2018
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. November 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, sieche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
ADYNOVI 250 L.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

ADYNOVI 500 LE./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung
ADYNOVI 1 000 L.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

ADYNOVI 250 I.LE./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslgsung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal 250 IE Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 125 IE/ml nach Rekonstitution in 2 ml
Losungsmittel.

ADYNOVI 500 I.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal 500 IE Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 250 IE/ml nach Rekonstitution in 2 ml
Losungsmittel.

ADYNOVI 1 000 I.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Jede Durchstechflasche enthélt nominal 1 000 IE Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen (rDNA,
Rurioctocog alfa pegol), entsprechend einer Konzentration von 500 IE/ml nach Rekonstitution in 2 ml
Losungsmittel.

Die Aktivitét (internationale Einheiten) wird unter Verwendung des chromogenen Tests bestimmt. Die
spezifische Aktivitdt von ADYNOVI betrigt etwa 3 800-6 000 I.E./mg Protein.

Rurioctocog alfa pegol (PEGylierter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen [rDNA]) ist ein aus

2 332 Aminosduren bestehendes Protein mit einem Molekulargewicht von ca. 280 kDa, verkniipft mit
einem Polyethylenglykol (PEG) mit einem Molekulargewicht von 20 kDa. Es wird mittels
rekombinanter DNA-Technologie in einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters (CHO)
hergestellt.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung
Jede Durchstechflasche mit Pulver enthélt 0,45 mmol (10 mg) Natrium, siche Abschnitt 4.4.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung (Pulver zur Herstellung einer
Injektionslosung).

Pulver: weiles bis gelbliches, korniges Pulver.
Losungsmittel: klare, farblose Losung.
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4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Behandlung und Prophylaxe von Blutungen bei Patienten ab einem Alter von 12 Jahren mit
Hémophilie A (kongenitalem Faktor-VIII-Mangel).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung sollte unter der Uberwachung eines Arztes erfolgen, der mit der Behandlung von
Héamophilie vertraut ist.

Zuvor unbehandelte Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADYNOVI bei zuvor unbehandelten Patienten ist noch nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Uberwachung der Therapie

Wihrend der Behandlung wird zur Festlegung der zu verabreichenden Dosis und der Héufigkeit der
Infusionen eine geeignete Bestimmung der Faktor-VIII-Spiegel empfohlen. Die Reaktionen einzelner
Patienten auf Faktor VIII kdnnen unterschiedlich sein und zu verschiedenen Halbwertszeiten und
Recovery-Werten fiihren. Die nach Korpergewicht berechnete Dosis muss moglicherweise bei
untergewichtigen oder {ibergewichtigen Patienten angepasst werden. Insbesondere bei grofleren
operativen Eingriffen ist eine genaue Uberwachung der Substitutionstherapie durch eine
Gerinnungsanalyse (Faktor-VIII-Aktivitdt im Plasma) unerldsslich.

Eine Feldstudie hat ergeben, dass Faktor-VIII-Spiegel im Plasma entweder mithilfe eines
chromogenen Tests oder eines Einstufen-Gerinnungstests, die zur Routine in klinischen Labors
gehoren, bestimmt werden konnen.

Dosierung

Die Dosis und Dauer der Substitutionstherapie richten sich nach dem Schweregrad des
Faktor-VIII-Mangels, dem Ort und Ausmal} der Blutung sowie dem klinischen Zustand des
Patienten.

Die Anzahl der verabreichten Faktor-VIII-Einheiten wird in internationalen Einheiten (I.E.)
entsprechend dem aktuellen Konzentratstandard der WHO (World Health Organization,
Weltgesundheitsorganisation) fiir Faktor-VIII-Produkte angegeben. Die Faktor-VIII-Aktivitdt im
Plasma wird entweder in Prozent (in Bezug auf das normale menschliche Plasma) oder vorzugsweise
in internationalen Einheiten (entsprechend einem internationalen Standard fiir Faktor VIII im Plasma)
angegeben.

Eine internationale Einheit (I.E.) der Faktor-VIII-Aktivitat entspricht der Menge an Faktor VIII in
einem ml normalem menschlichem Plasma.

Bedarfsbehandlung
Die Berechnung der erforderlichen Dosis Faktor VIII basiert auf dem empirischen Befund, dass 1 LE.
Faktor VIII pro kg Korpergewicht die Faktor-VIII-Aktivitit im Plasma um 2 1.E./dl steigert. Die

erforderliche Dosis wird mit folgender Formel berechnet:

Erforderliche internationale Einheiten (I.E.) = Korpergewicht (kg) x gewiinschter Faktor-VIII-
Anstieg (%) x 0,5
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Die zu verabreichende Dosis und die Haufigkeit der Verabreichung sollten sich immer nach der
klinischen Wirksamkeit im Einzelfall richten.

Bei den folgenden hdmorrhagischen Ereignissen darf die Faktor-VIII-Aktivitit im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen.

Die folgende Tabelle 1 enthélt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und chirurgischen
Eingriffen:

Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und operativen Eingriffen

Grad der Blutung/Art des Erforderlicher Faktor- | Haufigkeit der Dosierung

chirurgischen Eingriffs VIII-Spiegel (% oder (Stunden)/Behandlungsdauer (Tage)
LE./d])

Blutung

Gelenkblutung im Friihstadium, | 20 — 40 Injektion alle 12 bis 24 Stunden

Muskelblutungen oder wiederholen. Mindestens 1 Tag, bis die

Blutungen im Mund Blutung (angezeigt durch Schmerzen)

zum Stehen gekommen ist oder
Wundheilung erreicht ist.

Ausgeprigtere Gelenk- oder 30-60 Injektion alle 12 bis 24 Stunden fiir
Muskelblutungen oder 3 bis 4 Tage oder langer wiederholen,
Héamatome bis die Schmerzen und die akute

Beeintrachtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen 60 —100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahr voriiber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden mindestens 1 Tag, bis
einschlieBlich Zahnextraktion Wundheilung erreicht ist.
Grofere Eingriffe 80— 100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis ausreichende
(pré- und postoperativ) Wundheilung erreicht ist, dann

Therapie fiir mindestens weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-
VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %
(L.E./d]) fortsetzen.

Prophylaxe

Zur Langzeitprophylaxe betrigt die empfohlene Dosis 40 bis 50 LE. ADYNOVI pro kg
Korpergewicht zweimal wochentlich im Abstand von 3 bis 4 Tagen. Dosisanpassungen und die
Haufigkeit der Verabreichung konnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden (sieche Abschnitte 5.1 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Bedarfsbehandlung von Kindern und Jugendlichen (12 bis 18 Jahren) ist dieselbe
wie fiir Erwachsene. Die prophylaktische Behandlung von Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren
ist dieselbe wie fiir Erwachsene. Derzeit vorliegende Daten fiir Patienten unter 12 Jahren werden in
den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2 beschrieben. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der
Verabreichung konnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden (sieche Abschnitte 5.1 und 5.2).
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Art der Anwendung

ADYNOVI ist zur intravendsen Anwendung.

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

Hinweise zur Rekonstitution des Arzneimittels vor der Anwendung, siche Abschnitt 6.6.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff, gegen das Ausgangsmolekiil Octocog alfa oder einen der in
Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

Bekannte allergische Reaktion gegen Maus- oder Hamsterprotein.
4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Um die Riickverfolgbarkeit biologischer Arzneimittel zu verbessern, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels und die Chargenbezeichnung des angewendeten Arzneimittels eindeutig dokumentiert
werden.

Uberempfindlichkeit

Im Zusammenhang mit ADYNOVI wurden allergische Uberempfindlichkeitsreaktionen,
einschlieBlich Anaphylaxie, berichtet. Das Arzneimittel enthélt Spuren von Maus- und
Hamsterproteinen. Wenn Symptome von Uberempfindlichkeit auftreten, sollten Patienten angewiesen
werden, die Anwendung des Arzneimittels sofort abzubrechen und ihren Arzt aufzusuchen. Patienten
sollten entsprechend unterwiesen werden, um die ersten Anzeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion wie Quaddeln, generalisierte Urtikaria, Engegefiihl in der Brust,
Giemen, Hypotonie und Anaphylaxie zu erkennen.

Im Falle eines Schocks ist eine Schocktherapie nach aktuellem medizinischem Standard
durchzufiihren.

Inhibitoren

Die Bildung neutralisierender Antikorper (Inhibitoren) gegen Faktor VIII ist eine bekannte
Komplikation bei der Behandlung von Patienten mit Hadmophilie A. Diese Inhibitoren sind stets gegen
die prokoagulatorische Aktivitit von Faktor VIII gerichtete IgG Immunglobuline, die in Bethesda
Einheiten (B.E.) pro ml Plasma mittels eines modifizierten Assays quantifiziert werden. Das Risiko,
Inhibitoren zu entwickeln, korreliert mit dem Schweregrad der Erkrankung sowie der Exposition
gegeniiber dem Faktor VIII, wobei das Risiko innerhalb der ersten 50 Expositionstage am grof3ten ist,
jedoch wihrend des gesamten Lebens fortbesteht und mit der Haufigkeit ,,gelegentlich® auftritt.

Die klinische Relevanz der Inhibitorentwicklung ist abhingig vom Titer des Inhibitors, wobei niedrige
Titer ein geringeres Risiko fiir ein ungeniigendes klinisches Ansprechen aufweisen als hochtitrige
Inhibitoren.

Ganz allgemein sollten alle Patienten, die mit Blutgerinnungsfaktor VIII behandelt wurden, sorgfiltig
mittels klinischer Befunde und mit geeigneten Labortests hinsichtlich der Entwicklung von Inhibitoren
iiberwacht werden. Wenn der erwartete Faktor-VIII-Spiegel nicht erreicht wird oder die Blutung nicht
durch die Verabreichung einer geeigneten Dosis gestillt werden kann, sollte der Patient auf Faktor-
VIII-Hemmk®orper hin untersucht werden. Bei Patienten mit hohen Inhibitorspiegeln kann die Faktor-
VIII-Therapie unwirksam sein und es miissen andere Therapiemdglichkeiten in Betracht gezogen

23



werden. Die Behandlung solcher Patienten sollte durch Arzte erfolgen, die Erfahrung mit Himophilie
und mit Inhibitoren gegen Faktor VIII haben.

Immuntoleranz-Induktion (ITI)

Es liegen keine klinischen Daten zur Anwendung von ADYNOVI zur ITI vor.

Kardiovaskuldre Ereignisse

Bei Patienten mit bestehenden kardiovaskulédren Risikofaktoren kann eine Substitutionstherapie mit
Faktor VIII das kardiovaskulére Risiko erhdhen.

Katheterbedingte Komplikationen bei der Behandlung

Falls ein zentralvendser Zugang (ZVK) erforderlich sein sollte, ist auf Komplikationen wie lokale
Infektionen, Bakteridmie und Katheterthrombose zu achten.

Hinweis zu den sonstigen Bestandteilen

Dieses Arzneimittel enthélt bis zu 12,42 mg Natrium pro Durchstechflasche, entsprechend 0,62 % der
von der WHO fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen téglichen Natriumaufnahme mit der
Nahrung von 2 g. Abhéngig von Korpergewicht und Dosierung kann ein Patient mehr als eine
Durchstechflasche erhalten. Dies sollte bei einer Anwendung bei Patienten unter kochsalzarmer Diét
berticksichtigt werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI an einen Patienten den Namen
und die Chargennummer des Arzneimittels zu notieren, um eine Verbindung zwischen dem Patienten

und der Charge des Arzneimittels herzustellen.

Kinder und Jugendliche

Die aufgefiihrten Warnhinweise und VorsichtsmaBBnahmen gelten sowohl fiir Erwachsene als auch fiir
Kinder.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es sind keine Wechselwirkungen von Arzneimitteln, die Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen
(rDNA) enthalten, mit anderen Arzneimitteln bekannt.

4.6 Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Mit Faktor VIII wurden keine tierexperimentellen Reproduktionsstudien durchgefiihrt. Bedingt durch
das seltene Auftreten von Hamophilie A bei Frauen liegen keine Erfahrungen {iber die Anwendung
von Faktor VIII wahrend Schwangerschaft und Stillzeit vor. Deshalb sollte Faktor VIII wéhrend der

Schwangerschaft und der Stillzeit nur bei eindeutiger Indikationsstellung angewendet werden.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

ADYNOVI hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

In seltenen Fillen wurden Uberempfindlichkeitsreaktionen oder allergische Reaktionen (einschlieBlich
Angioddem, Brennen und Stechen an der Injektionsstelle, Schiittelfrost, Hitzegefiihl (Flush),
generalisierte Urtikaria, Kopfschmerz, Quaddeln, Hypotonie, Lethargie, Ubelkeit, Unruhe,
Tachykardie, Engegefiihl in der Brust, Kribbeln, Erbrechen, Giemen) beobachtet, die in manchen
Fallen zur schweren Anaphylaxie (einschlieBlich Schock) fithren kénnen.

Bei Patienten mit Haimophilie A, die mit Faktor VIII, einschlieBlich ADYNOVI, behandelt werden,
konnen sich neutralisierende Antikorper (Inhibitoren) entwickeln. Bei Auftreten solcher Inhibitoren
wird sich dieser Zustand in einer unzureichenden klinischen Wirksamkeit manifestieren. In diesem
Fall wird empfohlen, Kontakt mit einem auf Hémophilie spezialisierten Zentrum aufzunehmen (siche
Abschnitt 5.1).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheit von ADYNOVI wurde in sechs abgeschlossenen, multizentrischen, prospektiven,
offenen klinischen Studien und in einer noch laufenden klinischen Studie mit 365 zuvor behandelten
Patienten mit schwerer Hamophilie A (Faktor VIII unter 1 % des Normalwerts) untersucht, die
mindestens eine Dosis ADYNOVI erhielten.

In nachstehender Tabelle sind die Nebenwirkungen geméfl der MedDRA-Terminologie nach
Systemorganklassen und bevorzugten Begriffen zusammengefasst.

Die Haufigkeit von Nebenwirkungen wurde nach den folgenden Kriterien angegeben: sehr hiufig
(> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich (> 1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000),
sehr selten (< 1/10 000), nicht bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten nicht
abschétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmendem
Schweregrad angegeben.
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Tabelle 2: Fiir ADYNOVI gemeldete Nebenwirkungen

MedDRA-Standard- Nebenwirkungen Haufigkeit
Systemorganklasse
Erkrankungen des Blutes und des Faktor-VIII-Inhibition Gelegentlich (PTPs)*
Lymphsystems
Erkrankungen des Immunsystems Uberempfindlichkeit Gelegentlich
Anaphylaktische Nicht bekannt
Reaktion**
Erkrankungen des Nervensystems Kopfschmerz Sehr hiufig
Schwindelgefiihl Haufig
Augenerkrankungen Okulére Hyperémie Gelegentlich
Gefillerkrankungen fliichtige Hautrdtungen Gelegentlich
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | Diarrhoe Héufig
Ubelkeit Hiufig
Erkrankungen der Haut und des Ausschlag Haufig
Unterhautgewebes Ausschlag mit Juckreiz Gelegentlich
Urtikaria Héufig
Untersuchungen Eosinophilenzahl erhdht Gelegentlich
Verletzung, Vergiftung und durch Reaktion im Gelegentlich
Eingriffe bedingte Komplikationen Zusammenhang mit einer
Infusion

* Die Haufigkeit basiert auf Studien mit allen FVIII-Produkten, wozu auch Patienten mit schwerer

Héamophilie A gehorten. PTPs = vorbehandelte Patienten
Die angegebenen Héufigkeiten wurden unter Berticksichtigung aller unerwiinschten Ereignisse
berechnet, unabhéngig davon, ob sie im Zusammenhang mit der Behandlung stehen oder nicht.
** Nach der Markteinfithrung beobachtete Nebenwirkung.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Uberempfindlichkeit

Die beobachtete Uberempfindlichkeitsreaktion war ein leichter, voriibergehender, nicht
schwerwiegender Ausschlag bei einem 2-jahrigen Patienten, der unter ADYNOVI bereits frither

Ausschlag bekommen hatte.

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern sind Nebenwirkungen derselben Haufigkeit, Art und Schwere zu erwarten wie bei
Erwachsenen. Die Sicherheit von ADYNOVI wurde bei 38 Patienten < 6 Jahren und 34 Patienten von
6 bis < 12 Jahren mit insgesamt 2 880 bzw. 2 975 Expositionstagen (EDs) untersucht. Das mittlere
Alter (SA) betrug 3,3 (1,55) bzw. 8,1 (1,92) Jahre.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es wurden keine Symptome einer Uberdosierung mit dem rekombinantem Gerinnungsfaktor VIII
berichtet.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antihdmorrhagika, Blutgerinnungsfaktor VIII, ATC-Code:
B02BDO02.

Der Faktor VIII/von-Willebrand-Faktor-Komplex besteht aus zwei Molekiilen (Faktor VIII und von-
Willebrand-Faktor) mit unterschiedlichen physiologischen Funktionen. Nach der Infusion bindet der
Faktor VIII im Kreislauf des Himophiliepatienten an den von-Willebrand-Faktor. Aktivierter

Faktor VIII beschleunigt zusammen mit aktiviertem Faktor IX die Umwandlung von Faktor X in
aktivierten Faktor X. Aktivierter Faktor X wandelt Prothrombin in Thrombin um. Thrombin wiederum
wandelt Fibrinogen zu Fibrin um, wodurch eine Gerinnselbildung erfolgen kann. Himophilie A ist
eine geschlechtsgebundene Erbkrankheit der Blutgerinnung aufgrund erniedrigter
Faktor-VIII:C-Spiegel. Dies fiihrt, entweder spontan oder in Folge unfallbedingter oder chirurgischer
Traumata, zu starken Blutungen in Gelenken, Muskeln oder inneren Organen. Durch die
Substitutionstherapie werden die Faktor-VIII-Plasmaspiegel erh6ht, wodurch eine voriibergehende
Korrektur des Faktor-VIII-Mangels und der Blutungsneigung erfolgt.

Rurioctocog alfa pegol ist ein pegylierter, rekombinanter Faktor VIII vom Menschen mit einer
verlangerten Halbwertszeit. Rurioctocog alfa pegol ist ein kovalentes Konjugat von Octocog alfa und
besteht aus 2 332 Aminoséduren, verkniipft mit Polyethylenglykol (PEG) (MG 20 kDa). Die
therapeutische Aktivitdt von Rurioctocog alfa pegol stammt von Octocog alfa, das mittels
rekombinanter DNA-Technologie in einer Ovarialzelllinie des chinesischen Hamsters hergestellt wird.
Octocog alfa wird dann kovalent mit PEG konjugiert. Der PEG-Teil wird mit Octocog alfa konjugiert,
um die Plasmahalbwertszeit zu verldngern.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Sicherheit, Wirksamkeit und Pharmakokinetik von ADYNOVI wurden in einer pivotalen
multizentrischen, offenen, prospektiven klinischen Studie untersucht, in der die Wirksamkeit einer
zweimal wochentlichen prophylaktischen Gabe mit einer Bedarfsbehandlung verglichen und die
hamostatische Wirksamkeit bei der Behandlung von Blutungsepisoden bestimmt wurde. Insgesamt
137 ménnliche zuvor behandelte Patienten (von 12 bis 65 Jahren) mit schwerer Himophilie A
erhielten mindestens eine Infusion mit ADYNOVI. Fiinfundzwanzig der 137 Patienten waren
Jugendliche (12 bis unter 18 Jahre).

Immunogenitdt

Keiner der Patienten, die an einer oder mehreren der 6 abgeschlossenen Studien mit vorbehandelten
Patienten (PTPs) teilnahmen, entwickelte persistierende neutralisierende Antikorper (Inhibitoren)
gegen FVIII mit einem Titer von > 0,6 BU/ml (basierend auf dem modifizierten Nijmegen-Bethesda-
Assay). Ein Patient entwickelte wéahrend einer personalisierten Prophylaxe mit einem FVIII-Zielwert
von 812 % vorlibergehend FVIII-Inhibitoren an der niedrigsten positiven Nachweisgrenze (0,6 BU).

Aus einer laufenden Studie mit nicht vorbehandelten Patienten im Alter < 6 Jahren mit schwerer
Héamophilie A liegen vorldufige Berichte iiber 9 Fille einer FVIII-Inhibitor-Entwicklung in
Verbindung mit der ADYNOVI-Behandlung vor.

Prophylaktische Behandlung

Die Patienten erhielten fiir einen Zeitraum von 6 Monaten entweder eine prophylaktische Behandlung
(n=120) mit ADYNOVI mit einer Dosis von 40-50 LE. pro kg zweimal wdchentlich oder eine
Bedarfsbehandlung (n = 17) mit ADYNOVI mit einer Dosis von 10-60 LE. pro kg. Das mediane
Dosisintervall betrug 3,6 Tage und die mittlere Dosis (SA) betrug 48,7 (4,4) L.E./kg.
Einhundertachtzehn der 120 Prophylaxepatienten (98 %) erhielten ohne Dosisanpassung durchgehend
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das anfinglich empfohlene Dosierungsschema; bei zwei Patienten wurde die Dosis aufgrund von
Blutungen in Zielgelenken wihrend der Prophylaxe auf 60 I.E./kg erhdht.

In der Per-Protokoll-Population, also den Patienten, die die Dosen gemiB den priifplanspezifischen
Dosierungsvorgaben erhielten, wurden insgesamt 101 Patienten zweimal wochentlich im Prophylaxe-
Arm behandelt und 17 Patienten episodisch im Bedarfs-Arm. Die mediane annualisierte Blutungsrate
(ABR) im Bedarfsbehandlungs-Arm betrug 41,5, die im Prophylaxe-Arm betrug 1,9. Die mediane
ABR in Gelenken (Q1; Q3) im Bedarfs-Arm betrug 38,1 (24,5; 44,6) verglichen mit 0,0 (0,0; 2,0) im
Prophylaxe-Arm, und die mediane spontane ABR war 21,6 (11,2; 33,2) im Bedarfs-Arm bzw.

0,0 (0,0; 2,2) im Prophylaxe-Arm. Die Ergebnisse in der Full-Analysis-Population waren éhnlich zu
denen in der Per-Protokoll-Population. Es wird darauf hingewiesen, dass die ABR nicht vergleichbar
ist zwischen verschiedenen Faktor-Konzentraten und verschiedenen klinischen Studien.

Im Prophylaxe-Arm hatten 40 von 101 Patienten (40 %) keine Blutungsepisoden, 58 von

101 Patienten (57 %) keine Blutungsepisoden in Gelenken und 58 von 101 Patienten (57 %) keine
spontanen Blutungsepisoden. Alle Patienten im Bedarfs-Arm hatten eine Blutungsepisode, darunter
eine Episode mit Gelenkblutung oder spontaner Blutung.

Behandlung von Blutungsepisoden

In der Per-Protokoll-Population wurden insgesamt 518 Blutungsepisoden mit ADYNOVI behandelt.
Davon traten 361 Blutungsepisoden (n = 17 Patienten) im Bedarfs-Arm und 157 (n = 61 Patienten) im
Prophylaxe-Arm auf. Die mediane Dosis pro Infusion zur Behandlung aller Blutungsepisoden in der
Per-Protokoll-Population betrug 32,0 (Quartilabstand [IQR]: 21,5) LE. pro kg. Insgesamt wurden
95,9 % aller Blutungsepisoden mit 1 bis 2 Infusionen kontrolliert und 85,5 % mit nur 1 Infusion. Von
den 518 Blutungsepisoden wurde bei 96,1 % die Reaktion auf die Behandlung mit ADYNOVI als
hervorragend (vollstindige Schmerzlinderung und Wegfall objektiver Blutungsanzeichen nach einer
einzigen Infusion) oder gut (deutliche Schmerzlinderung und/oder Besserung der Blutungsanzeichen
nach einer einzigen Infusion) eingestuft.

Kinder und Jugendliche < 12 Jahren

In der padiatrischen Studie wurden insgesamt 66 zuvor behandelte Patienten (PTPs) mit schwerer
Hamophilie A behandelt (32 Patienten < 6 Jahren und 34 Patienten zwischen 6 und < 12 Jahren). Das
Dosierungsschema der prophylaktischen Behandlung war 40 bis 60 I.LE./kg ADYNOVI zweimal
wochentlich. Die mittlere Dosis (SA) betrug 54,3 (6,3) L.LE./kg und die mittlere Haufigkeit der
Infusionen pro Woche war 1,87. Die mediane gesamte ABR betrug 2,0 (IQR: 3,9) bei den 65 Patienten
in der Per-Protokoll-Population, und der Medianwert der ABR fiir spontane Blutungsepisoden und
Gelenkblutungsepisoden war jeweils 0 (IQR: 1,9). Im Prophylaxe-Arm hatten 24 von 65 Patienten

(37 %) keine Blutungsepisoden, 47 von 65 Patienten (72 %) keine Blutungsepisoden in Gelenken und
43 von 65 Patienten (66 %) keine spontanen Blutungsepisoden.

Von den 70 Blutungsepisoden, die wéihrend der péddiatrischen Studie beobachtet wurden, wurden
82,9 % mit 1 Infusion und 91,4 % mit 1 oder 2 Infusionen kontrolliert. Von den 70 Blutungsepisoden
wurde bei 63 (90,0 %) die Blutungskontrolle als hervorragend (vollstindige Schmerzlinderung und
Wegfall objektiver Blutungsanzeichen nach einer einzigen Infusion) oder gut (deutliche
Schmerzlinderung und/oder Besserung der Blutungsanzeichen nach einer einzigen Infusion)
eingestuft.

Perioperative Versorgung (chirurgische Prophylaxe)

In der chirurgischen Studie wurden bei 21 verschiedenen Patienten insgesamt 21 grofere operative
Eingriffe und weitere 5 kleinere Eingriffe durchgefiihrt und beurteilt. Bei den groBeren Eingriffen lag
die priaoperative Anfangsdosis zwischen 36 I.E./kg und 109 I.E./kg (Medianwert: 63 I.E./kg) und die
postoperative Gesamtdosis zwischen 186 L.LE./kg und 1 320 L.E./kg (Medianwert: 490 1.E./kg). Die
mediane Gesamtdosis betrug bei den groBeren Eingriffen 553 1.E./kg (Bereich: 248—1 394 1.E./kg) und
bei den kleineren Eingriffen 106 1.E./kg (Bereich: 76132 L.E./kg).
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Die perioperative himostatische Wirksamkeit wurde bei allen 26 Eingriffen (21 grofere, 5 kleinere)
als hervorragend eingestuft. (Der Blutverlust war geringer als oder gleich dem, der bei der gleichen
Art von Eingriff bei einem Patienten ohne Hémophilie zu erwarten gewesen wére, und der Patient
benotigte weniger oder gleich viele Blutkomponenten fiir die Transfusionen, als es in einer nicht-
hdamophilen Population zu erwarten gewesen wire.). Der mediane (IQR) beobachtete intraoperative
Blutverlust (n = 14) betrug 10,0 (20,0) ml verglichen mit dem vorhergesagten durchschnittlichen
Blutverlust (n = 14) von 150,0 (140,0) ml bei groBeren orthopadischen Eingriffen.

Die Europidische Arzneimittel-Agentur hat fiir ADYNOVI eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren padiatrischen Altersklassen in der
Behandlung des kongenitalen Faktor-VIII-Mangels gewéhrt. Sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

Langzeitprophylaxe bei pddiatrischen und erwachsenen Patienten

Die Langzeit-Sicherheit und -Wirksamkeit von ADYNOVI zur Prophylaxe und Bedarfsbehandlung
von Blutungsepisoden wurde bei 216 padiatrischen und erwachsenen PTPs mit schwerer
Hémophilie A untersucht, die entweder zuvor an anderen ADYNOVI-Studien teilgenommen hatten
oder bisher ADYNOVI-unbehandelt waren. Die Teilnehmer der vorbehandelten Population erhielten
zweimal wochentlich eine festgelegte Dosis von 40 bis 50 L.E./kg (Teilnehmer im Alter > 12 Jahre)
bzw. 40 bis 60 L.LE./kg (Teilnehmer im Alter < 12 Jahre). Die Dosis wurde auf bis zu 80 I.LE./kg
zweimal wochentlich angepasst, falls dies erforderlich war, um einen FVIII-Talspiegel von > 1 %
aufrecht zu erhalten. Teilnehmer, die sich fiir ein personalisiertes (pharmakokinetisch
individualisiertes) Prophylaxeschema entschieden, erhielten mindestens zweimal wdchentlich Dosen
von bis zu 80 I.E./kg pro Infusion, die auf FVIII-Talspiegel von > 3 % abzielten. In Tabelle 3 ist die
ABR nach Prophylaxeschema, Blutungsstelle und Atiologie dargestellt.

Tabelle 3: Annualisierte Blutungsrate (ABR) nach Prophylaxeschema (ITT-Population)

%we1m§l Alle 5 Tage Alle 7 Tage PK-basiert *
) wochentlich (n = 56) (n=15) (n=25)
Atiologie der Blutungsstelle (n=186)
Mittelwert
[Punktschiitzung — 95-%-Konfidenzintervall]

Gesamt 2,2[1,85-2,69] | 2,1[1,54—-2,86] | 2,7[1,44-5,20] | 2,6 [1,70 —4,08]
Gelenk 1,210,96-1,58] | 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]

Punktschétzung und 95-%-Konfidenzintervalle aus einem generalisierten linearen Modell entsprechend einer negativen Binomialverteilung
mit logarithmischer Funktionsverkniipfung

Teilnehmer mit mehreren Dosisstufen sind in Zusammenfassungen fiir unterschiedliche Dosisstufen aufgefiihrt.

Beinhaltet samtliche Studienteilnehmer (Erwachsene und pddiatrische Patienten unter 18 Jahren bei den zweimal wochentlichen und PK-
basierten Dosierungsgaben; keine Teilnehmer jiinger als 12 Jahre bei den wiederholten 5- und 7 Tage-Gaben).

ITT = Intent to treat

n = Anzahl der in die Analyse eingeschlossenen Patienten

¢ Angestrebte Talwerte fiir die FVIII-Aktivitit von > 3 % des Normwerts

NB: Die ABR ist nicht vergleichbar zwischen verschiedenen Faktor-Konzentraten und verschiedenen
klinischen Studien.

Die hdamostatische Langzeitwirkung wurde in 910 mit ADYNOVI behandelten Blutungsepisoden
untersucht und bei 88,5 % der Blutungsepisoden als ausgezeichnet oder gut eingestuft. Uber alle
Altersklassen hinweg wurden sowohl fiir das Dosierungsschema mit feststehender Dosis als auch fiir
die PK-bestimmte Dosierung > 85 % der Blutungsbehandlungen als ausgezeichnet oder gut eingestuft.
Die meisten Blutungsepisoden wurden mit einer (74,0 %) oder zwei (15,4 %) Infusionen kontrolliert.

Personalisierte Prophylaxe, PROPEL-Studie bei Jugendlichen und Erwachsenen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von ADYNOVI wurden in einer prospektiven, randomisierten,
offenen, multizentrischen Studie mit 121 (115 randomisierten) jugendlichen (Alter 12—18 Jahre) und
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erwachsenen PTPs mit schwerer Himophilie A iiber einen 12-monatigen Behandlungszeitraum
untersucht. In der Studie wurden 2 PK-gelenkte prophylaktische Dosierungsschemata von ADYNOVI
verglichen, die bei zweimal wdchentlicher Gabe auf einen Faktor-VIII-Talspiegel von 1 bis 3 %
(n=57) bzw. bei einer Gabe jeden zweiten Tag (n = 58) von 8 bis 12 % abzielten. Der Vergleich
erfolgte durch die Bewertung des Anteils an Patienten, die im zweiten 6-monatigen Studienzeitraum
eine Gesamt-ABR von 0 erreichten.

Im Durchschnitt wurden im Arm mit dem angestrebten Talspiegel von 1 bis 3 % bzw. im Arm mit
dem angestrebten Talspiegel von 8 bis 12 % prophylaktische Dosen von jeweils 3 866,1 1.E./kg pro
Jahr (mittlere [SA] Infusionen/Woche = 2,3 [0,58]) bzw. 7 532,8 L.E./kg pro Jahr (mittlere [SA]
Infusionen/Woche = 3,6 [1,18]) verabreicht. Nach Dosisanpassung in den ersten 6 Monaten der
Prophylaxe lagen die medianen Talspiegel im zweiten 6-Monatszeitraum (basierend auf dem
einstufigen Gerinnungsassay und am Ende des geplanten Infusionsintervalls berechnet) im Arm mit
dem angestrebten Talspiegel von 1 bis 3 % zwischen 2,10 L.LE./dl und 3,00 L.E./dl und im Arm mit dem
angestrebten Talspiegel von 8 bis 12 % zwischen 10,70 I.LE./dl und 11,70 L.E./dl. Die Dosierung war in
beiden Prophylaxeschemata somit generell geeignet, um die gewiinschten FVIII-Talspiegel zu
erreichen und aufrecht zu halten.

Der primére Endpunkt der Studie, der Anteil der Probanden, die wiahrend des zweiten 6-
Monatszeitraums eine Gesamt-ABR von 0 hatten, wurde in der ITT-Patientenpopulation nicht erreicht
(p = 0,0545), aber in der Per-Protokoll-Population (p = 0,0154). Die Anteile an randomisierten
Teilnehmern mit Gesamt-ABR, spontanen ABR und spontanen jéhrlichen Gelenkblutungsraten
(AJBR) von 0 im zweiten 6-Monatszeitraum der Studie sind in Tabelle 4 dargestellt.

Tabelle 4: Annualisierte Blutungsrate (ABR) von 0, zweiter 6-Monatszeitraum der Studie

Anteil an Patienten ohne Blutungen in 6 Monaten
[Punktschiitzung — 95-%-Konfidenzintervall]
ITT-Population

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =57) Talspiegel von 8 bis 12 % (n = 58)
Gesamt-ABR von 0 0,421[0,292; 0,549] 0,621[0,491; 0,750]
Spontane ABR von 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontane AJBR von 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,850 [0,753; 0,947]

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.
Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

Anteil an Patienten ohne Blutungen in 6 Monaten
[Punktschiitzung — 95-%-Konfidenzintervall]

Per-Protokoll-Population

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =52) Talspiegel von 8 bis 12% (n = 43)
Gesamt-ABR von ( 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontane ABR von 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontane AJBR von 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.

Per-Protokoll-Population = alle Patienten, welche die 6-monatige Prophylaxe ohne grofiere, die Studienergebnisse beeinflussend
Abweichungen vom Priifplan abschlossen.

Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

NB: Die ABR ist nicht vergleichbar zwischen verschiedenen Faktor-Konzentraten und verschiedenen
klinischen Studien.

Die Gesamt-ABR, spontane ABR und spontane AJBR wiéhrend des zweiten 6-Monatszeitraums der
Studie sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5: Annualisierte Blutungsrate (ABR), zweiter 6-Monatszeitraum der Studie

(ITT-Population)

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =57) Talspiegel von 8 bis 12% (n =53)
Medianwert Mittelwert (SD) Medianwert Mittelwert (SD)
Gesamt-ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
Spontane ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
Spontane AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.
Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

Per-Protokoll-Population

Talspiegel von 1 bis 3 % (n =52) Talspiegel von 8 bis 12% (n =43)
Medianwert Mittelwert (SD) Medianwert Mittelwert (SD)
Gesamt-ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
Spontane ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontane AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = Annualisierte Blutungsrate. AJBR = Annualisierte Gelenkblutungsrate.

Per-Protokoll-Population = alle Patienten, welche die 6-monatige Prophylaxe ohne grifiere, die Studienergebnisse beeinflus
Abweichungen vom Priifplan abschlossen.

Ermittlung der annualisierten Blutungsrate durch Division der Anzahl an Blutungen durch den Beobachtungszeitraum in Jahren.

d,

Insgesamt wurden 242 Blutungsepisoden bei 66 Teilnehmern mit ADYNOVI behandelt, davon

155 Blutungen bei 40 Teilnehmern im Talspiegel-Arm von 1 bis 3 % und 87 Blutungen bei

26 Teilnehmern im Talspiegel-Arm von 8 bis 12 %. Die meisten Blutungen (86,0 %, 208/242) wurden
mit 1 oder 2 Infusionen kontrolliert. In 84,7 % (205/242) der Blutungsfalle wurde die
Blutungskontrolle nach Ende der Blutungsepisode als ausgezeichnet oder gut eingestuft.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die Pharmakokinetik (PK) von ADYNOVI wurde in einer Crossover-Studie mit Octocog alfa

an 26 Patienten (18 Erwachsene und 8 Jugendliche) und 22 Patienten (16 Erwachsene und

6 Jugendliche) nach 6 Monaten Behandlung mit ADYNOVI untersucht. Die Faktor-VIII-Aktivitit im
Plasma wurde mithilfe des Einstufen-Gerinnungstests und des chromogenen Tests bestimmt.

ADYNOVI hat im Vergleich zum rekombinanten humanen Gerinnungsfaktor VIII (Octocog alfa) bei
Jugendlichen und Erwachsenen eine um das 1,4-Fache bis 1,5-Fache verldngerte Halbwertszeit,
gemessen mit dem Einstufen-Gerinnungstest bzw. dem chromogenen Test. Eine VergroBerung der
AUC und eine Verringerung der Clearance im Vergleich zum Ausgangsmolekiil Octocog alfa wurden
ebenfalls beobachtet. Die inkrementelle Recovery war bei beiden Wirkstoffen vergleichbar. Die
Veranderung der PK-Parameter war bei Erwachsenen und Jugendlichen sowohl bei Bestimmung
mittels Einstufen-Gerinnungstest als auch mittels chromogenem Test dhnlich.

Pharmakokinetik bei Kindern und Jugendlichen

Es sind pharmakokinetische Parameter von 39 Patienten unter 18 Jahren (Intent-to-Treat-Analyse)
verfiigbar, davon waren 14 Kleinkinder (2 bis unter 6 Jahren), 17 groBere Kinder (6 bis unter

12 Jahren) und 8 Jugendliche (12 bis unter 18 Jahren). Die Verlangerung der Halbwertszeit bei der
padiatrischen Population betrug sowohl bei Bestimmung mittels Einstufen-Gerinnungstest als auch
mittels chromogenem Test das 1,3-Fache bis 1,5-Fache. Die mittlere Clearance (auf Basis des
Korpergewichts) von ADYNOVI war hoher, und die mittlere Halbwertszeit war bei Kindern unter 12
Jahren kiirzer als bei Erwachsenen.

Bei Kindern unter 12 Jahren konnte eine hohere Dosis erforderlich sein, siche Abschnitt 4.2.
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Tabelle 6: Pharmakokinetische Parameter, ermittelt mit dem chromogenen Test
(Arithmetischer Mittelwert = SA)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Erwachsene Jugendliche Kinder Kinder
(ab 18 Jahren) (12 bis (6 bis <12 Jahre) (< 6 Jahre)
PK-Parameter n=18 <18 Jahre) n=17 n=14
Dosis: n=_§ Dosis: Dosis:
45 £ 5LE./kg Dosis: 50 +£10 I.E./kg 50 +£10 I.E./kg
45+ 51.E./kg
Design Individuelle PK mit kompletter Populations-PK mit reduzierter
Probenahme® Probenahme®
Terminale 13,80 £ 4,01 11,93 £2,58 12,99 £ 8,75
Halbwertszeit (h) 15,01+ 3,89
MRT (h) 19,70 + 5,05 17,73 £ 5,44 17,24 £3,73 18,74 £ 12,60
CL (ml/[kg-h])¢ 2,16 0,75 2,58 £0,84 2,80+ 0,67 3,49+ 1,21
Inkrementelle 2,87 £0,61 2,34 £ 0,62 n. z.° n. z.°
Recovery (2,19 £0,40) (1,90 £0,27)
([LE./dI)/[L.E./kg])
AUCq.1nf (L.E.-h/dl) 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+ 1593
Vss (dl/kg) 0,40 = 0,09 0,54 £ 0,22 0,46 + 0,04 0,54 + 0,03
145 +£29 117 £28 n. z.° n. z.°
Conax (1E./d1) (130 = 24) (117 £ 16)

Abkiirzungen: Cmax: maximal beobachtete Aktivitdt; AUC: Flache unter der Kurve; MRT: mittlere

Verweildauer; CL: Clearance; V: kdrpergewichtsbereinigtes Verteilungsvolumen im Steady-State

? Individuelle PK mit 12 nach der Infusion entnommenen Proben.

® Populations-PK-Modell mit drei nach der Infusion entnommenen Proben nach einem randomisierten
Probenahmeplan.

¢ n. z., nicht zutreffend, weil die inkrementelle Recovery und Cnax bei Kindern per individueller PK
bestimmt wurden. Durch individuelle PK bestimmte Ergebnisse fiir inkrementelle Recovery und
Crax stehen in Klammern.

4 Der Clearance-Wert von 12,18 ml/(kg-h) fiir den Patienten 122001 in der Altersgruppe
12 bis < 18 Jahre wurde nicht in die Analyse der Clearance aufgenommen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

In der Studie zur Toxizitét bei wiederholter Gabe an Cynomolgus-Affen zeigten zwei Tiere aus der
Gruppe der mittleren Dosis (350 I.E./kg) eine Vakuolisierung in der Niere. Die Vakuolisierung heilte
nach 2 Wochen nicht ab. Die Relevanz fiir den Menschen der in der praklinischen Studie beobachteten
Vakuolisierung in der Niere ist nicht bekannt.

Nicht-klinische Daten sind auf eine Exposition von 1 Monat begrenzt und es wurden keine Studien mit
Jungtieren mit ADYNOVI durchgefiihrt. Daher war es nicht mdéglich, fiir die chronische Anwendung
von ADYNOVI in der pédiatrischen Population relevante Schliisse beziiglich des potenziellen Risikos
einer PEG-Akkumulation in verschiedenen Geweben/Organen zu ziehen. Mit ADYNOVI wurden
keine Studien zur Genotoxizitdt, zum kanzerogenen Potenzial oder zur Reproduktionstoxizitét
durchgefiihrt.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Pulver

Mannitol (E421)

Trehalosedihydrat

Histidin

Glutathion

Natriumchlorid
Calciumchlorid-Dihydrat (E509)
Tris(hydroxymethyl)-aminomethan
Polysorbat 80 (E433)

Losungsmittel
Wasser fiir Injektionszwecke
6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungeoftnete Durchstechflasche

2 Jahre.

Das Arzneimittel kann vor dem Offnen bis zu 3 Monate bei Raumtemperatur (maximal 30 °C)
gelagert werden. Das Ende der 3-monatigen Lagerung bei Raumtemperatur sollte auf dem Umbkarton
vermerkt werden. Dieses Datum darf nicht nach dem auf dem Umkarton aufgedruckten Verfallsdatum
liegen. Nach Ablauf dieser Frist darf das Arzneimittel nicht erneut im Kiihlschrank gelagert werden,
sondern muss verwendet oder entsorgt werden.

Nach Rekonstitution

Die chemische und physikalische Stabilitit der gebrauchsfertigen Losung ist fiir 3 Stunden bei einer
Temperatur bis zu 30 °C belegt. Aus mikrobiologischer Sicht sollte das rekonstituierte Arzneimittel
sofort verwendet werden, auBer die Herstellung der gebrauchsfertigen Losung schlieB3t das Risiko
einer mikrobiellen Kontamination aus. Wird die gebrauchsfertige Losung nicht sofort verwendet,
liegen die Lagerungsdauer und -bedingungen in der Verantwortung des Anwenders. Nicht im
Kiihlschrank aufbewahren.

6.4 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Aufbewahrung

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

ADYNOVI mit BAXJECT II Hi-Flow-Gerét: Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

ADYNOVI im BAXJECT III-System: Die versiegelte Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um
den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Aufbewahrungsbedingungen nach Rekonstitution des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Mit einem Chlorobutylgummistopfen verschlossene Durchstechflasche aus Typ-I-Glas mit 250 LE.,
500 LE. oder 1 000 LE. Pulver.

Mit einem Chlorobutyl- oder Bromobutylgummistopfen verschlossene Durchstechflasche aus Typ-I-
Glas mit 2 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

Das Arzneimittel wird in einer der folgenden Kombinationen bereitgestellt:

- ADYNOVI mit BAXJECT II Hi-Flow-Geriét: Jede Packung enthilt eine Durchstechflasche mit
Pulver, eine Durchstechflasche mit Losungsmittel und ein Gerdét fiir die Rekonstitution
(BAXJECT II Hi-Flow).

- ADYNOVI im BAXJECT III-System: Jede Packung enthilt ein gebrauchsfertiges
BAXIJECT III-System in einer versiegelten Blisterpackung, an dem die Pulverdurchstechflasche
und die Losungsmitteldurchstechflasche bereits zur Rekonstitution vormontiert sind.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Das rekonstituierte Arzneimittel sollte vor der Verabreichung visuell auf Partikel und Verfarbungen
iiberpriift werden. Die Losung sollte klar oder leicht opaleszierend sein. Verwenden Sie keine

Loésungen, die triib sind oder Ablagerungen aufweisen.

Nach der Rekonstitution hat die Losung einen pH-Wert von 6,7 bis 7,3. Die Osmolalitit ist
> 380 mOsmol/kg.

Vorbereitung und Rekonstitution mit dem BAXJECT II Hi-Flow-Gerit

Zur Rekonstitution ausschlieBlich die in der Packung vorhandene Durchstechflasche mit
Losungsmittel und das Rekonstitutionsgerit verwenden.

1. Die Rekonstitution muss unter aseptischen Bedingungen (sauber und keimarm) auf einer
flachen Arbeitsfldache erfolgen.
2. Die Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel vor Verwendung Raumtemperatur

(zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.
3. Kunststoffkappen von den Durchstechflaschen mit Pulver und Lésungsmittel entfernen.
4. Vor der Verwendung die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer reinigen und trocknen lassen.

5. Die Verpackung des BAXJECT II Hi-Flow-Gerits durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen,
ohne dabei den Packungsinhalt zu beriihren (Abbildung A). Das Gerit nicht aus der Verpackung
nehmen.

6. Die Packung umdrehen. Durch gerades Herunterdriicken den durchsichtigen Kunststoffdorn

vollstdndig durch den Stopfen der Losungsmitteldurchstechflasche stechen (Abbildung B).

7. Die BAXJECT II Hi-Flow-Packung an der Kante greifen und vom Gerét abziehen
(Abbildung C). Die blaue Kappe nicht vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerét entfernen. Den
freiliegenden violetten Kunststoffdorn nicht beriihren.

8. Das System umdrehen, so dass die Losungsmitteldurchstechflasche oben ist. Durch gerades
Herunterdriicken den violetten Kunststoffdorn schnell vollstindig durch den Stopfen der
Pulverdurchstechflasche stechen (Abbildung D). Durch den Unterdruck wird das Losungsmittel
in die Pulverdurchstechflasche gezogen.

9. Den Behiilter leicht schwenken, bis das Pulver vollstindig geldst ist. Das Arzneimittel nach der
Rekonstitution nicht im Kiihlschrank lagern.
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Abbildung A Abbildung B Abbildung C

Abbildung D Abbildung E Abbildung F
Anwendung
o Rekonstituierte Losung vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen iiberpriifen.
o Das Aussehen der rekonstituierten Losung ist klar und farblos.
o Nicht verwenden, wenn Partikel oder Verfiarbungen vorhanden sind.
. Losung unverziiglich oder innerhalb von 3 Stunden nach Rekonstitution verwenden.
Anwendungsschritte

1. Die blaue Kappe vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerit entfernen (Abbildung E). Keine Luft in die
Spritze ziehen. Die Spritze mit dem BAXJECT II Hi-Flow-Gerit verbinden. Die Verwendung
einer Spritze mit Luer-Lock wird empfohlen.

2. Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Loésung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze aufziehen (Abbildung F).
3. Die Spritze entfernen, eine geeignete Nadel anbringen und das Arzneimittel intravends

injizieren. Wenn ein Patient mehr als eine Durchstechflasche ADYNOVI erhalten soll, kann der
Inhalt mehrerer Durchstechflaschen in derselben Spritze aufgezogen werden.
Zur Rekonstitution mit dem Lésungsmittel ist fiir jede Durchstechflasche ADYNOVI ein
separates BAXJECT II Hi-Flow-Gerét erforderlich.

4, Die Verabreichung sollte maximal 5 Minuten dauern (maximale Infusionsrate 10 ml/min).

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Durchstechflasche mit dem Pulver befinden
sich abziehbare Etiketten.

Rekonstitution mit dem BAXJECT III-System

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

1. Wenn das Produkt noch in einem Kiihlschrank gelagert ist, die versiegelte Blisterpackung
(enthélt Pulver- und Lésungsmitteldurchstechflasche mit bereits angebrachtem
Rekonstitutionsgerit) aus dem Kiihlschrank nehmen und Raumtemperatur erreichen lassen
(zwischen 15 °C und 25 °C).
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Hénde sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

Die ADYNOVI-Blisterpackung durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen. Das BAXJECT I1I-
System aus der Blisterpackung nehmen.

Die Einheit auf eine ebene Flache stellen, so dass die Durchstechflasche mit dem Pulver unten
und die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel oben ist (Abbildung 1). Die
Losungsmitteldurchstechflasche ist mit einem blauen Streifen gekennzeichnet. Die blaue Kappe
nicht entfernen, bis dies in einem spéteren Schritt verlangt wird.

Die Pulverdurchstechflasche im BAXJECT III-System mit einer Hand festhalten und mit der
anderen Hand die Losungsmitteldurchstechflasche fest nach unten driicken, bis das System
vollstdndig zusammengedriickt ist und das Losungsmittel nach unten in die
Pulverdurchstechflasche fliet (Abbildung 2). Das System nicht neigen, bis der Transfer
abgeschlossen ist.

Uberpriifen, ob das Losungsmittel vollstindig durchgeflossen ist. Den Behilter leicht
schwenken, bis das Pulver vollstindig gelost ist (Abbildung 3). Das Pulver muss vollsténdig
geldst sein, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Losung durch den Gerétefilter gelangt.
Das Produkt 16st sich schnell auf (in der Regel in weniger als 1 Minute). Nach der
Rekonstitution sollte die Losung klar, farblos und frei von Partikeln sein.

Abbildung 1 Abbildung 2 Abbildung 3

Abbildung 4 Abbildung 5

Anwendung

Rekonstituierte Losung vor der Anwendung visuell auf Partikel und Verfarbungen liberpriifen.
o Das Aussehen der rekonstituierten Losung ist klar und farblos.

o Nicht verwenden, wenn Partikel oder Verfarbungen vorhanden sind.

Losung unverziiglich oder innerhalb von 3 Stunden nach Rekonstitution verwenden.

Anwendungsschritte

1.

Die blaue Schutzkappe vom BAXJECT III-System entfernen (Abbildung 4). Keine Luft in die
Spritze ziehen. Die Spritze mit dem BAXJECT IlI-System verbinden. Die Verwendung einer
Spritze mit Luer-Lock wird empfohlen.

Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Loésung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze ziehen (Abbildung 5).
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3. Die Spritze entfernen, eine geeignete Nadel anbringen und das Arzneimittel intravends
injizieren. Wenn ein Patient mehr als eine Durchstechflasche ADYNOVI erhalten soll, kann der
Inhalt mehrerer Durchstechflaschen in derselben Spritze aufgezogen werden.

4, Die Verabreichung sollte maximal 5 Minuten dauern (maximale Infusionsrate 10 ml/min).

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Blisterpackung befinden sich abziehbare
Etiketten.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Baxalta Innovations GmbH
Industriestral3e 67

1221 Wien

Osterreich

medinfoEMEA @takeda.com

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

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. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 08. Januar 2018
Datum der letzten Verldngerung der Zulassung: 09. November 2022

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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ANHANG II
HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE
CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG
FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

VEREINIGTE STAATEN

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fur die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

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

BELGIEN

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiiBBig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach

Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen Internetportal
flir Arzneimittel veroffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) - und
allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivititen und Maflnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

. nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge
neuer eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-
Risiko-Verhiltnisses fithren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Verpflichtung zur Durchfiihrung von Mafinahmen nach der Zulassung

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen schlieit innerhalb des festgelegten
Zeitrahmens folgende Mafinahmen ab:

Beschreibung Fillig am

Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung (PASS): Um die potenziellen Q3/Q4 2030
Wirkung einer PEG-Akkumulation im Plexus chorioideus des Gehirns und anderen
Geweben/Organen zu untersuchen, sollte der Inhaber der Genehmigung fiir das
Inverkehrbringen eine Unbedenklichkeitspriifung nach der Zulassung durchfiihren
und die Ergebnisse gemil3 dem vereinbarten Protokoll einreichen.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

M



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 I.LE./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 250 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 50 I.LE./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, | BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/003

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

44



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER(BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 250 I.E./5 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

250 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 500 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 100 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, | BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/007

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER(BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 500 I.E./5 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionslésung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

500 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 1 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 200 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, | BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/011

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

50



MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER(BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 1 000 L.E./5 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 000 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 2 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 2 000 I.E. Rurioctocog alfa pegol, 400 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, | BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/013

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 2000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER(BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 2 000 L.E./5 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 000 LE.

6. WEITERE ANGABEN

54




ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 3 000 LI.E/5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 3 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 600 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, I BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/015

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 3000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 3 000 L.E./5 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

3000 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM LOSUNGSMITTEL
(BAXJECT II HI- FLOW-GERAT)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir ADYNOVI
Wasser fiir Injektionszwecke
1Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

5 ml

6. WEITERE ANGABEN

58



ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 I.LE./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 250 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 50 I.LE./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 I.LE./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 250

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 500 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 100 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/008

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500 I.E./5 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 500

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 1 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 200 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/012

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 1 000

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 2 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 2 000 I.E. Rurioctocog alfa pegol, 400 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/014

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 2000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 2 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 2 000

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 2000

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 3 000 I.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 3 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 600 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 5 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/016

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 3000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 3 000 I.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 3 000

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 3 000

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM LOSUNGSMITTEL (BAXJECT
I1I-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir ADYNOVI
Wasser fiir Injektionszwecke
1Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 I.LE./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 250 LLE. Rurioctocog alfa pegol, 125 I.LE./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 2 ml Losungsmittel, | BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER(BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 250 I.E./2 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

250 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 500 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 250 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 2 ml Losungsmittel, | BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/005

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER(BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 500 I.E./2 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

500 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT II HI-FLOW-GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000 L.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 1 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 500 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver, 1 Durchstechflasche mit 2 ml Losungsmittel, | BAXJECT II Hi-
Flow-Gerit.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/009

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER(BAXJECT II HI-FLOW-
GERAT)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 1 000 L.LE./2 ml Pulver zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol
Lv.

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Nur zum einmaligen Gebrauch.

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 000 LE.

6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM LOSUNGSMITTEL
(BAXJECT II HI- FLOW-GERAT)

‘ 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir ADYNOVI
Wasser fiir Injektionszwecke
1Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

2 ml

6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 I.LE./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 250 LLE. Rurioctocog alfa pegol, 125 I.LE./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 2 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/002

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 250

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250 I.LE./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.

97



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 250

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 250

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 500 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 250 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 2 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/006

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 500

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500 I.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 500

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 500

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000 L.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

2. WIRKSTOFF(E)

1 Durchstechflasche: 1 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol, 500 I.E./ml nach Rekonstitution.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion, Natriumchlorid,
Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan, Polysorbat 80

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

1 Durchstechflasche mit Pulver und 1 Durchstechflasche mit 2 ml Losungsmittel, vormontiert in
BAXIJECT III-System.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verw. bis

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

Ende der 3-Monate-Aufbewahrungsfrist bei Zimmertemperatur:

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH
1‘221 Wien
Osterreich

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/17/1247/010

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

ADYNOVI 1000

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL —2D-BARCODE

2D-Barcode mit eindeutiger Kennung enthalten.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN

106



MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERETIKETT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000 L.E./2 ml Pulver und Lésungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung

Rurioctocog alfa pegol

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN

Zur intravendsen Anwendung nach Rekonstitution.

Die rekonstituierte Losung innerhalb von 3 Stunden verbrauchen.

Nicht verwenden, wenn die Packung gedffnet oder beschadigt ist.

Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel, vormontiert in BAXJECT III-System.
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

ETIKETT DER EINHEIT (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

ADYNOVI 1 000

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Baxalta Innovations GmbH

3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM PULVER (BAXJECT III-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

ADYNOVI 1 000

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE MIT DEM LOSUNGSMITTEL (BAXJECT
I1I-SYSTEM)

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Losungsmittel fiir ADYNOVI
Wasser fiir Injektionszwecke
1Lv.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3.  VERFALLDATUM

verw. bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

‘ 6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADYNOVI 250 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 500 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 1 000 I.LE./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 2 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 3 000 I.E./ 5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

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

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ADYNOVI und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

A e

1. Was ist ADYNOVI und wofiir wird es angewendet?

ADYNOVI enthilt den arzneilich wirksamen Bestandteil Rurioctocog alfa pegol, pegylierten
Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen. Der Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen wurde
verdndert, um seine Wirkungsdauer zu verlédngern. Der Faktor VIII ist notwendig, damit das Blut
gerinnen kann und Blutungen gestoppt werden. Bei Patienten mit Himophilie A (angeborenem
Faktor-VIII-Mangel) fehlt dieser Faktor oder funktioniert nicht richtig.

ADYNOVI wird zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Patienten im Alter ab 12 Jahren

mit Hadmophilie A (einer erblichen Blutgerinnungsstérung, die durch Mangel an Faktor VIII bedingt

ist) eingesetzt.

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

ADYNOVI darf nicht angewendet werden,

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

- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamstereiweif3e sind.

Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Es ist wichtig, eine Kopie der Chargennummer von ADYNOVI zu behalten. Notieren Sie sich daher,
wann immer Sie eine neue Packung ADYNOVI verabreicht bekommen, das entsprechende Datum und
die Chargennummer, welche auf dem Umbkarton hinter ,,Ch.-B.* aufgedruckt ist und bewahren Sie
diese Information an einem sicheren Ort auf.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie ADYNOVI anwenden.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine schwere, plotzliche
allergische Reaktion) gegen ADYNOVI entwickeln. Sie sollten iiber die frithen Anzeichen einer
allergischen Reaktion wie Ausschlag, Quaddelbildung, allgemeiner (generalisierter) Juckreiz,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen (Giemen), Engegefiihl in
der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindelgefiihl informiert sein. Dabei koénnte es sich um die
frithen Symptome eines anaphylaktischen Schocks handeln; zusatzliche Symptome kdnnen extremes
Schwindelgefiihl, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden sein.

Wenn eines dieser Symptome auftritt, brechen Sie die Injektion sofort ab und kontaktieren Sie Thren
Arzt. Heftige Symptome, einschlieBlich Atembeschwerden und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine
sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie an einer Herzkrankheit leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, weil dann ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen im Zusammenhang mit der Blutgerinnung (Koagulation) besteht.

Patienten, die neutralisierende Antikorper gegen Faktor VIII entwickeln

Die Bildung von Inhibitoren (Antikdrpern) ist eine bekannte Komplikation, die wéhrend der
Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in
hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméfe Wirkung des Arzneimittels. Sie oder Thr
Kind werden sorgfiltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren {iberwacht. Falls Ihre Blutungen bzw. die
Ihres Kindes mit ADYNOVI nicht kontrolliert werden kdnnen, wenden Sie sich umgehend an Ihren
Arzt.

Katheterbedingte Komplikationen
Falls Sie einen zentralvendsen Zugang bendtigen, muss das Risiko entsprechender Komplikationen
wie lokaler Infektionen, Bakterien im Blut und Katheterthrombose beachtet werden.

Kinder und Jugendliche

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die
aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen gelten auch fiir Jugendliche.

Anwendung von ADYNOVI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt

um Rat. Himophilie A tritt bei Frauen nur selten auf. Daher liegen keine Erfahrungen in Bezug auf die
Anwendung von ADYNOVI wihrend der Schwangerschaft und der Stillzeit vor.
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Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

ADYNOVI hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

ADYNOVI enthilt Natrium

ADYNOVI enthilt bis zu 12,42 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 0,62 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiaglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Abhingig von lhrem Korpergewicht und Ihrer Dosis
ADYNOVI konnten Sie mehrere Durchstechflaschen erhalten. Dies sollte beriicksichtigt werden,
wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diét einhalten sollen.

3. Wie ist ADYNOVI anzuwenden?

Die Behandlung mit ADYNOVI wird von einem in der Behandlung von Hamophilie-A-Patienten
erfahrenen Arzt eingeleitet und tiberwacht.

TIhr Arzt wird Thre ADYNOVI-Dosis in Abhéngigkeit von [hrem Gesundheitszustand und Threm
Korpergewicht berechnen. Die Dosis hingt auBerdem davon ab, ob das Arzneimittel vorbeugend oder
zur Behandlung einer Blutung gegeben wird. Die Haufigkeit der Anwendung héngt davon ab, wie gut
ADYNOVI bei Ihnen wirkt. Normalerweise ist die Ersatztherapie mit ADYNOVI eine lebenslange
Behandlung.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Wenden Sie sich bei
Fragen an das medizinische Fachpersonal.

Vorbeugung von Blutungen
Die iibliche Dosis von ADYNOVI betrigt jeweils 40 bis 50 I.E. pro kg Korpergewicht 2-mal pro
Woche.

Behandlung von Blutungen

Die Dosis ADYNOVI wird aus Threm Kdorpergewicht und den angestrebten Faktor-VIII-Spiegeln im
Blut errechnet. Der erforderliche Faktor-VIII-Spiegel hingt vom Schweregrad und dem Ort der
Blutung ab.

Wenn Sie glauben, dass die Wirkung von ADYNOVI unzureichend ist, sprechen Sie mit Threm Arzt.
Ihr Arzt wird geeignete Labortests anordnen, um Ihren Faktor-VIII-Wert zu iiberpriifen. Dies ist
besonders vor grofleren operativen Eingriffen wichtig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die Dosis
wird bei Jugendlichen ebenfalls beruhend auf dem Korpergewicht berechnet und es handelt sich um
die gleiche Dosis wie bei Erwachsenen.

Wie ist ADYNOVI anzuwenden?
ADYNOVI wird normalerweise vom Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in eine Vene
(intravends) verabreicht. Auch Sie selbst konnen sich oder eine andere Person kann Thnen ADYNOVI

als Injektion verabreichen, aber nur nach entsprechendem Training. Eine detaillierte Anleitung zur
Selbstverabreichung finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von ADYNOVI angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADYNOVI immer genau nach Anweisung des Arztes an. Fragen Sie bei lhrem Arzt nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind. Wenn Sie mehr ADYNOVI injiziert haben als empfohlen, informieren
Sie schnellstmdglich Thren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI vergessen haben

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

Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI abbrechen
Beenden Sie die Anwendung von ADYNOVI nicht, ohne mit IThrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

Wenn schwere, plotzliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie) auftreten, muss die Injektion sofort
abgebrochen werden. Sie miissen sofort Ihren Arzt kontaktieren, wenn Sie eines der folgenden
frithen Symptome einer allergischen Reaktion beobachten:

- Ausschlag, Nesselausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Koérper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,

- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust,

- allgemeines Unwohlsein,

- Schwindelgefiihl und Verlust des Bewusstseins.

Schwere Symptome, einschlieBlich Atemnot und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine sofortige
Notfallbehandlung.

Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) konnen
gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Patienten) Inhibitor-Antikorper (siche Abschnitt 2) auftreten.
Wenn dies passiert, konnen Thre Arzneimittel moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kann
zu unstillbaren Blutungen kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort Thren Arzt kontaktieren.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerz

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Ubelkeit

Durchfall

Ausschlag

Schwindelgefiihl

Nesselausschlag

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

Hitzewallungen (Flush), allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit)

Faktor-VIII-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150
Behandlungstage))

Anstieg bestimmter Arten von weilen Blutkorperchen
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Infusionsreaktion
Augenrotung
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung an der Haut

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hiufigkeit (H4ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Potenziell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie)

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern
Es sind Nebenwirkungen derselben Haufigkeit, Art und Schwere zu erwarten wie bei Erwachsenen.
Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

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

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Innerhalb der Laufzeit kann die Pulverdurchstechflasche einmalig fiir einen Zeitraum von maximal

3 Monaten bei Raumtemperatur (bis 30 °C) gelagert werden. In diesem Fall lauft dieses Arzneimittel
am Ende dieses 3-Monate-Zeitraums oder aber an dem auf der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum ab, wobei jeweils der frithere Zeitpunkt maBgeblich ist. Bitte vermerken Sie das Ende
der 3-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der
Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden. Nach dem Auflésen nicht im
Kiihlschrank lagern.

Nachdem das Pulver vollstindig geldst ist, muss das Arzneimittel innerhalb von 3 Stunden verwendet
werden.

Das Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendete Losung ist sachgemal
Zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ADYNOVI enthilt

- Der Wirkstoft ist Rurioctocog alfa pegol (mittels rekombinanter DNA-Technologie
hergestellter, pegylierter Gerinnungsfaktor VIII vom Menschen). Jede Pulverdurchstechflasche
enthélt nominal 250, 500, 1 000, 2 000 oder 3 000 I.E. Rurioctocog alfa pegol.

- Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel enthélt 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion,
Natriumchlorid, Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan und
Polysorbat 80. Siehe Abschnitt 2 ,,ADYNOVI enthélt Natrium®.

Wie ADYNOVI aussieht und Inhalt der Packung

ADYNOVI wird als Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung (Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung) geliefert. Das Pulver ist ein weilles bis gelbliches, kriimeliges
Pulver. Das Losungsmittel ist eine klare und farblose Losung. Nach der Rekonstitution ist die Losung

klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.

Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche mit Pulver, eine Durchstechflasche mit Losungsmittel
und ein Gerdt fiir die Rekonstitution (BAXJECT II Hi-Flow).

Pharmazeutischer Unternehmer

Baxalta Innovations GmbH
Industriestralle 67
1221 Wien

Hersteller

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

7860 Lessines

Belgien

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

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bouarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

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
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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 AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EALGdo

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com
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Latvija United Kingdom (Northern Ireland)

Takeda Latvia SIA Takeda UK Ltd
Tel: +371 67840082 Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA @takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

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

Hinweise zur Auflésung und Verabreichung

Zur Herstellung der Losung ausschlieBlich das beigepackte Losungsmittel und das
Rekonstitutionsgerit verwenden, die in jeder Packung ADYNOVI vorhanden sind. Das Pulver darf
nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungsmitteln gemischt oder mit anderen
Rekonstitutionsgeriten verwendet werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Durchstechflasche mit dem Pulver befinden
sich abziehbare Etiketten.

Hinweise zur Herstellung der Losung
o Nicht nach dem auf den Etiketten und dem Umkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.

. Nicht verwenden, wenn das BAXJECT II Hi-Flow-Geriit, seine sterile Barriere oder seine
Verpackung beschidigt sind oder Zeichen von Verderb aufweisen.

1. Die Rekonstitution muss unter aseptischen Bedingungen (sauber und keimarm) auf einer
flachen Arbeitsfliche erfolgen.
2. Die Durchstechflaschen mit Pulver und Losungsmittel vor Verwendung Raumtemperatur

(zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.

3. Kunststoffkappen von den Durchstechflaschen mit Pulver und Lésungsmittel entfernen.

4. Vor der Verwendung die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer reinigen und trocknen lassen.

5. Die Verpackung des BAXJECT II Hi-Flow-Gerits durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen,
ohne dabei den Packungsinhalt zu beriihren (Abbildung A). Das Gerét nicht aus der Verpackung
nehmen.

6. Die Packung umdrehen. Durch gerades Herunterdriicken den durchsichtigen Kunststoffdorn
vollstdndig durch den Stopfen der Losungsmitteldurchstechflasche stechen (Abbildung B).

7. Die BAXJECT II Hi-Flow-Packung an der Kante greifen und vom Gerét abziehen
(Abbildung C). Die blaue Kappe nicht vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerit entfernen. Den
freiliegenden violetten Kunststoffdorn nicht beriihren.

8. Das System umdrehen, so dass die Losungsmitteldurchstechflasche oben ist. Durch gerades
Herunterdriicken den violetten Kunststoffdorn schnell vollstdndig durch den Stopfen der
Pulverdurchstechflasche stechen (Abbildung D). Durch den Unterdruck wird das Losungsmittel
in die Pulverdurchstechflasche gezogen.

9. Den Behilter leicht schwenken, bis das Pulver vollstindig geldst ist. Das Arzneimittel nach der
Rekonstitution nicht im Kiihlschrank lagern.
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Abbildung A Abbildung B Abbildung C

Abbildung D Abbildung E Abbildung F

Hinweise zur Injektion

Wichtiger Hinweis

Uberpriifen Sie die gebrauchsfertige Losung vor der Anwendung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen (die Losung sollte klar, farblos und frei von Partikeln sein).

ADYNOVI darf nur verwendet werden, wenn die Losung klar und das Pulver vollstindig
gelost ist.

Die blaue Kappe vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerét entfernen (Abbildung E). Keine Luft in die
Spritze ziehen. Die Spritze mit dem BAXJECT II Hi-Flow-Gerit verbinden. Die Verwendung
einer Spritze mit Luer-Lock wird empfohlen.

Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Losung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze aufziehen (Abbildung F).
Die Spritze entfernen, eine geeignete Nadel anbringen und das Arzneimittel intravends
injizieren. Wenn ein Patient mehr als eine Durchstechflasche ADYNOVI erhalten soll, kann der
Inhalt mehrerer Durchstechflaschen in derselben Spritze aufgezogen werden.

Zur Rekonstitution mit dem Losungsmittel ist fiir jede Durchstechflasche ADYNOVI ein
separates BAXJECT II Hi-Flow-Geriét erforderlich.

Die Verabreichung sollte maximal 5 Minuten dauern (maximale Infusionsrate 10 ml/min).
Nicht verwendete Losung ist sachgemal zu entsorgen.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bedarfsbehandlung

Bei den folgenden hdmorrhagischen Ereignissen darf die Faktor-VIII-Aktivitit im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen. Die
folgende Tabelle enthélt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und chirurgischen Eingriffen.
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Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und operativen Eingriffen

Grad der Blutung/Art des Erforderlicher Faktor- | Haufigkeit der Dosierung

chirurgischen Eingriffs VIII-Spiegel (% oder (Stunden)/Dauer der Behandlung
LE./d]) (Tage)

Blutung

Gelenkblutung im Friihstadium, | 20 — 40 Injektion alle 12 bis 24 Stunden

Muskelblutungen oder wiederholen. Mindestens 1 Tag, bis die

Blutungen im Mund Blutung (angezeigt durch Schmerzen)

zum Stehen gekommen ist oder
Wundheilung erreicht ist.

Ausgeprigtere Gelenk- oder 30-60 Injektion alle 12 bis 24 Stunden fiir
Muskelblutungen oder 3 bis 4 Tage oder linger wiederholen,
Héamatome bis die Schmerzen und die akute

Beeintrachtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen 60— 100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahr voriiber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden mindestens 1 Tag, bis
einschlieBlich Zahnextraktion Wundheilung erreicht ist.
Grofsere Eingriffe 80—-100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis ausreichende
(pré- und postoperativ) Wundheilung erreicht ist, dann

Therapie fiir mindestens weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-
VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %
(L.E./d]) fortsetzen.

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe betrigt die empfohlene Dosis 40 bis 50 LE. ADYNOVI pro kg

Korpergewicht zweimal wochentlich im Abstand von 3 bis 4 Tagen. Dosisanpassungen und die
Haufigkeit der Verabreichung konnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Bedarfsbehandlung von Kindern und Jugendlichen (12 bis 18 Jahren) ist dieselbe
wie fiir Erwachsene. Die prophylaktische Behandlung von Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren
ist dieselbe wie fiir Erwachsene. Die Langzeit-Sicherheit von ADYNOVI bei Kindern unter 12 Jahren
ist bisher nicht erwiesen. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der Verabreichung kénnen auf
Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen Blutungsneigung in Betracht gezogen
werden.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADYNOVI 250 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 500 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 1 000 I.LE./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 2 000 L.E./5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 3 000 I.E./ 5 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

VDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

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

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ADYNOVI und woflir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SN E LN

1. Was ist ADYNOVI und wofiir wird es angewendet?

ADYNOVI enthilt den arzneilich wirksamen Bestandteil Rurioctocog alfa pegol, pegylierten
Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen. Der Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen wurde
verdndert, um seine Wirkungsdauer zu verldngern. Der Faktor VIII ist notwendig, damit das Blut
gerinnen kann und Blutungen gestoppt werden. Bei Patienten mit Himophilie A (angeborenem
Faktor-VIII-Mangel) fehlt dieser Faktor oder funktioniert nicht richtig.

ADYNOVI wird zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Patienten im Alter ab 12 Jahren
mit Hdmophilie A (einer erblichen Blutgerinnungsstorung, die durch Mangel an Faktor VIII bedingt
ist) eingesetzt.

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

ADYNOVI darf nicht angewendet werden,

- wenn Sie allergisch gegen Rurioctocog alfa pegol, Octocog alfa oder einen der in Abschnitt 6

genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamstereiweif3e sind.
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Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen

Es ist wichtig, eine Kopie der Chargennummer von ADYNOVI zu behalten. Notieren Sie sich daher,
wann immer Sie eine neue Packung ADYNOVI verabreicht bekommen, das entsprechende Datum und
die Chargennummer, welche auf dem Umkarton hinter ,,Ch.-B.* aufgedruckt ist und bewahren Sie
diese Information an einem sicheren Ort auf.

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie ADYNOVI anwenden.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine schwere, plotzliche
allergische Reaktion) gegen ADYNOVI entwickeln. Sie sollten {iber die friihen Anzeichen einer
allergischen Reaktion wie Ausschlag, Quaddelbildung, allgemeiner (generalisierter) Juckreiz,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen (Giemen), Engegefiihl in
der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindelgefiihl informiert sein. Dabei konnte es sich um die
frithen Symptome eines anaphylaktischen Schocks handeln; zusétzliche Symptome kdnnen extremes
Schwindelgefiihl, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden sein.

Wenn eines dieser Symptome auftritt, brechen Sie die Injektion sofort ab und kontaktieren Sie Ihren
Arzt. Heftige Symptome, einschlieBlich Atembeschwerden und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine
sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie an einer Herzkrankheit leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, weil dann ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen im Zusammenhang mit der Blutgerinnung (Koagulation) besteht.

Patienten, die neutralisierende Antikorper gegen Faktor VIII entwickeln

Die Bildung von Inhibitoren (Antikdrpern) ist eine bekannte Komplikation, die wéihrend der
Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in
hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméfBe Wirkung des Arzneimittels. Sie oder Thr
Kind werden sorgfiltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren {iberwacht. Falls Ihre Blutungen bzw. die
Ihres Kindes mit ADYNOVI nicht kontrolliert werden konnen, wenden Sie sich umgehend an Ihren
Arzt.

Katheterbedingte Komplikationen
Falls Sie einen zentralvendsen Zugang bendtigen, muss das Risiko entsprechender Komplikationen
wie lokaler Infektionen, Bakterien im Blut und Katheterthrombose beachtet werden.

Kinder und Jugendliche

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die
aufgefithrten Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen gelten auch fiir Jugendliche.

Anwendung von ADYNOVI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt

um Rat. Himophilie A tritt bei Frauen nur selten auf. Daher liegen keine Erfahrungen in Bezug auf die
Anwendung von ADYNOVI wihrend der Schwangerschaft und der Stillzeit vor.
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Verkehrstiichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

ADYNOVI hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.

ADYNOVI enthilt Natrium

ADYNOVI enthilt bis zu 12,42 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 0,62 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiaglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Abhingig von lhrem Korpergewicht und Ihrer Dosis
ADYNOVI konnten Sie mehrere Durchstechflaschen erhalten. Dies sollte beriicksichtigt werden,
wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diét einhalten sollen.

3. Wie ist ADYNOVI anzuwenden?

Die Behandlung mit ADYNOVI wird von einem in der Behandlung von Hamophilie-A-Patienten
erfahrenen Arzt eingeleitet und tiberwacht.

TIhr Arzt wird Thre ADYNOVI-Dosis in Abhéngigkeit von [hrem Gesundheitszustand und Threm
Korpergewicht berechnen. Die Dosis hingt auBerdem davon ab, ob das Arzneimittel vorbeugend oder
zur Behandlung einer Blutung gegeben wird. Die Haufigkeit der Anwendung héngt davon ab, wie gut
ADYNOVI bei Ihnen wirkt. Normalerweise ist die Ersatztherapie mit ADYNOVI eine lebenslange
Behandlung.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Wenden Sie sich bei
Fragen an das medizinische Fachpersonal.

Vorbeugung von Blutungen
Die iibliche Dosis von ADYNOVI betrigt jeweils 40 bis 50 I.E. pro kg Korpergewicht 2-mal pro
Woche.

Behandlung von Blutungen

Die Dosis ADYNOVI wird aus Threm Kdorpergewicht und den angestrebten Faktor-VIII-Spiegeln im
Blut errechnet. Der erforderliche Faktor-VIII-Spiegel hingt vom Schweregrad und dem Ort der
Blutung ab.

Wenn Sie glauben, dass die Wirkung von ADYNOVI unzureichend ist, sprechen Sie mit Threm Arzt.
Ihr Arzt wird geeignete Labortests anordnen, um Ihren Faktor-VIII-Wert zu iiberpriifen. Dies ist
besonders vor grofleren operativen Eingriffen wichtig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die Dosis
wird bei Jugendlichen ebenfalls beruhend auf dem Korpergewicht berechnet und es handelt sich um
die gleiche Dosis wie bei Erwachsenen.

Wie ist ADYNOVI anzuwenden?
ADYNOVI wird normalerweise vom Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in eine Vene
(intravends) verabreicht. Auch Sie selbst konnen sich oder eine andere Person kann Thnen ADYNOVI

als Injektion verabreichen, aber nur nach entsprechendem Training. Eine detaillierte Anleitung zur
Selbstverabreichung finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von ADYNOVI angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADYNOVI immer genau nach Anweisung des Arztes an. Fragen Sie bei lhrem Arzt nach,
wenn Sie sich nicht sicher sind. Wenn Sie mehr ADYNOVI injiziert haben als empfohlen, informieren
Sie schnellstmdglich Thren Arzt.

Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI vergessen haben

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

Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI abbrechen
Beenden Sie die Anwendung von ADYNOVI nicht, ohne mit IThrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

Wenn schwere, plotzliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie) auftreten, muss die Injektion sofort
abgebrochen werden. Sie miissen sofort Ihren Arzt kontaktieren, wenn Sie eines der folgenden
frithen Symptome einer allergischen Reaktion beobachten:

- Ausschlag, Nesselausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Koérper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,

- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust,

- allgemeines Unwohlsein,

- Schwindelgefiihl und Verlust des Bewusstseins.

Schwere Symptome, einschlieBlich Atemnot und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine sofortige
Notfallbehandlung.

Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) konnen
gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Patienten) Inhibitor-Antikorper (siche Abschnitt 2) auftreten.
Wenn dies passiert, konnen Thre Arzneimittel moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kann
zu unstillbaren Blutungen kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort Thren Arzt kontaktieren.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerz

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Ubelkeit

Durchfall

Ausschlag

Schwindelgefiihl

Nesselausschlag

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

Hitzewallungen (Flush), allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit)

Faktor-VIII-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150
Behandlungstage))

Anstieg bestimmter Arten von weilen Blutkorperchen
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Infusionsreaktion
Augenrotung
Unerwiinschte Arzneimittelwirkung an der Haut

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hiufigkeit (H4ufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Potenziell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie)

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern
Es sind Nebenwirkungen derselben Haufigkeit, Art und Schwere zu erwarten wie bei Erwachsenen.
Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

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

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Innerhalb der Laufzeit kann die Pulverdurchstechflasche einmalig fiir einen Zeitraum von maximal

3 Monaten bei Raumtemperatur (bis 30 °C) gelagert werden. In diesem Fall lauft dieses Arzneimittel
am Ende dieses 3-Monate-Zeitraums oder aber an dem auf der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum ab, wobei jeweils der frithere Zeitpunkt maBgeblich ist. Bitte vermerken Sie das Ende
der 3-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der
Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden. Nach dem Auflésen nicht im
Kiihlschrank lagern.

Nachdem das Pulver vollstindig geldst ist, muss das Arzneimittel innerhalb von 3 Stunden verwendet
werden.

Das Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendete Losung ist sachgemal
Zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was ADYNOVI enthilt

- Der Wirkstoft ist Rurioctocog alfa pegol (mittels rekombinanter DNA-Technologie
hergestellter, pegylierter Gerinnungsfaktor VIII vom Menschen). Jede Pulverdurchstechflasche
enthélt nominal 250, 500, 1 000, 2 000 oder 3 000 I.E. Rurioctocog alfa pegol.

- Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel enthélt 5 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion,
Natriumchlorid, Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan und
Polysorbat 80. Siehe Abschnitt 2 ,,ADYNOVI enthélt Natrium®.

Wie ADYNOVI aussieht und Inhalt der Packung
ADYNOVI wird als Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslésung (Pulver zur

Herstellung einer Injektionslosung) geliefert. Das Pulver ist ein weilles bis gelbliches, kriimeliges
Pulver. Das Losungsmittel ist eine klare und farblose Losung. Nach der Rekonstitution ist die Losung

klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.
Pharmazeutischer Unternehmer

Baxalta Innovations GmbH
Industriestralle 67
1221 Wien

Hersteller

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

7860 Lessines

Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bouarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

TIf: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

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

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com
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Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E)lrada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

Tel: +385 1377 88 96
medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvnpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA@takeda.com
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Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

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

Hinweise zur Auflésung und Verabreichung
ADYNOVI darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungsmitteln gemischt werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Blisterpackung befinden sich abziehbare
Etiketten.

Hinweise zur Herstellung der Losung

. Nicht nach dem auf den Etiketten und dem Umkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.
. Nicht verwenden, wenn der Verschluss auf der Blisterpackung nicht vollstindig versiegelt ist.
. Nach dem Auflésen nicht im Kiihlschrank lagern.

1. Wenn das Produkt noch in einem Kiihlschrank gelagert ist, die versiegelte Blisterpackung
(enthilt Pulver- und Lésungsmitteldurchstechflasche mit bereits angebrachtem
Rekonstitutionsgerit) aus dem Kiihlschrank nehmen und Raumtemperatur erreichen lassen
(zwischen 15 °C und 25 °C).

2. Hénde sorgfiltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

3. Die ADYNOVI-Blisterpackung durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen. Das BAXJECT I1I-
System aus der Blisterpackung nehmen.

4, Die Einheit auf eine ebene Flache stellen, so dass die Durchstechflasche mit dem Pulver unten
und die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel oben ist (Abbildung 1). Die
Losungsmitteldurchstechflasche ist mit einem blauen Streifen gekennzeichnet. Die blaue Kappe
nicht entfernen, bis dies in einem spéteren Schritt verlangt wird.

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

6. Uberpriifen, ob das Losungsmittel vollstindig durchgeflossen ist. Den Behilter leicht
schwenken, bis das Pulver vollstindig gelost ist (Abbildung 3). Das Pulver muss vollsténdig
geldst sein, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Losung durch den Gerétefilter gelangt.
Das Produkt 16st sich schnell auf (in der Regel in weniger als 1 Minute). Nach der
Rekonstitution sollte die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln sein.

Abbildung 1 Abbildung 2 Abbildung 3
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Abbildung 4 Abbildung 5

Hinweise zur Injektion

Wihrend der Aufldsung und Verabreichung ist auf eine aseptische Arbeitsweise (saubere und
keimarme Bedingungen) zu achten.

Wichtiger Hinweis

Uberpriifen Sie die gebrauchsfertige Losung vor der Anwendung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen (die Losung sollte klar, farblos und frei von Partikeln sein).
Die Losung darf nur verwendet werden, wenn sie klar ist und das Pulver vollstindig gelost ist.

Die blaue Kappe vom BAXJECT III entfernen (Abbildung 4). Keine Luft in die Spritze
ziehen. Die Spritze am BAXJECT III befestigen. Die Verwendung einer Spritze mit Luer-Lock
wird empfohlen.

Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Lo6sung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze zichen (Abbildung 5).

Die Spritze abziehen. Eine Butterfly-Nadel an der Spritze anbringen und die rekonstituierte
Losung in eine Vene injizieren. Die Losung sollte so langsam verabreicht werden, wie es fiir
den Patienten angenehm ist, nicht schneller als 10 ml pro Minute. (Siehe Abschnitt 4, ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*).

Nicht verwendete Losung ist sachgemal zu entsorgen.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bedarfsbehandlung

Bei den folgenden hdmorrhagischen Ereignissen darf die Faktor-VIII-Aktivitdt im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen. Die
folgende Tabelle enthélt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und chirurgischen Eingriffen.
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Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und operativen Eingriffen

Grad der Blutung/Art des Erforderlicher Faktor- | Haufigkeit der Dosierung

chirurgischen Eingriffs VIII-Spiegel (% oder (Stunden)/Dauer der Behandlung
LE./d]) (Tage)

Blutung

Gelenkblutung im Friihstadium, | 20 — 40 Injektion alle 12 bis 24 Stunden

Muskelblutungen oder wiederholen. Mindestens 1 Tag, bis die

Blutungen im Mund Blutung (angezeigt durch Schmerzen)

zum Stehen gekommen ist oder
Wundheilung erreicht ist.

Ausgeprigtere Gelenk- oder 30-60 Injektion alle 12 bis 24 Stunden fiir
Muskelblutungen oder 3 bis 4 Tage oder linger wiederholen,
Héamatome bis die Schmerzen und die akute

Beeintrachtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen 60— 100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahr voriiber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden mindestens 1 Tag, bis
einschlieBlich Zahnextraktion Wundheilung erreicht ist.
Grofsere Eingriffe 80—-100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis ausreichende
(pré- und postoperativ) Wundheilung erreicht ist, dann

Therapie fiir mindestens weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-
VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %
(L.E./d]) fortsetzen.

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe betrigt die empfohlene Dosis 40 bis 50 LE. ADYNOVI pro kg

Korpergewicht zweimal wochentlich im Abstand von 3 bis 4 Tagen. Dosisanpassungen und die
Haufigkeit der Verabreichung konnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Bedarfsbehandlung von Kindern und Jugendlichen (12 bis 18 Jahren) ist dieselbe
wie fiir Erwachsene. Die prophylaktische Behandlung von Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren
ist dieselbe wie fiir Erwachsene. Die Langzeit-Sicherheit von ADYNOVI bei Kindern unter 12 Jahren
ist bisher nicht erwiesen. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der Verabreichung kénnen auf
Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen Blutungsneigung in Betracht gezogen
werden.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADYNOVI 250 L.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 500 I.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 1 000 I.LE./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

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

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ADYNOVI und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

NP

1. Was ist ADYNOVI und wofiir wird es angewendet?

ADYNOVI enthilt den arzneilich wirksamen Bestandteil Rurioctocog alfa pegol, pegylierten
Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen. Der Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen wurde
verdndert, um seine Wirkungsdauer zu verldngern. Der Faktor VIII ist notwendig, damit das Blut
gerinnen kann und Blutungen gestoppt werden. Bei Patienten mit Hdmophilie A (angeborenem
Faktor-VIII-Mangel) fehlt dieser Faktor oder funktioniert nicht richtig.

ADYNOVI wird zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Patienten im Alter ab 12 Jahren

mit Hdmophilie A (einer erblichen Blutgerinnungsstorung, die durch Mangel an Faktor VIII bedingt

ist) eingesetzt.

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

ADYNOVI darf nicht angewendet werden,

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

- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamstereiweif3e sind.

Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Es ist wichtig, eine Kopie der Chargennummer von ADYNOVI zu behalten. Notieren Sie sich daher,
wann immer Sie eine neue Packung ADYNOVI verabreicht bekommen, das entsprechende Datum und
die Chargennummer, welche auf dem Umkarton hinter ,,Ch.-B.* aufgedruckt ist und bewahren Sie
diese Information an einem sicheren Ort auf.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie ADYNOVI anwenden.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine schwere, plotzliche
allergische Reaktion) gegen ADYNOVI entwickeln. Sie sollten {iber die friihen Anzeichen einer
allergischen Reaktion wie Ausschlag, Quaddelbildung, allgemeiner (generalisierter) Juckreiz,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen (Giemen), Engegefiihl in
der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindelgefiihl informiert sein. Dabei konnte es sich um die
friihen Symptome eines anaphylaktischen Schocks handeln; zusatzliche Symptome kdnnen extremes
Schwindelgefiihl, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden sein.

Wenn eines dieser Symptome auftritt, brechen Sie die Injektion sofort ab und kontaktieren Sie Thren
Arzt. Heftige Symptome, einschlieBlich Atembeschwerden und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine
sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie an einer Herzkrankheit leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, weil dann ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen im Zusammenhang mit der Blutgerinnung (Koagulation) besteht.

Patienten, die neutralisierende Antikorper gegen Faktor VIII entwickeln

Die Bildung von Inhibitoren (Antikorpern) ist eine bekannte Komplikation, die wihrend der
Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in
hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméfBe Wirkung des Arzneimittels. Sie oder Thr
Kind werden sorgfiltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren {iberwacht. Falls Ihre Blutungen bzw. die
Ihres Kindes mit ADYNOVI nicht kontrolliert werden kdnnen, wenden Sie sich umgehend an Ihren
Arzt.

Katheterbedingte Komplikationen
Falls Sie einen zentralvendsen Zugang benétigen, muss das Risiko entsprechender Komplikationen
wie lokaler Infektionen, Bakterien im Blut und Katheterthrombose beachtet werden.

Kinder und Jugendliche

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die
aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen gelten auch fiir Jugendliche.

Anwendung von ADYNOVI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt
um Rat. Himophilie A tritt bei Frauen nur selten auf. Daher liegen keine Erfahrungen in Bezug auf die
Anwendung von ADYNOVI wihrend der Schwangerschaft und der Stillzeit vor.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

ADYNOVI hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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ADYNOVI enthilt Natrium

ADYNOVI enthélt bis zu 12,42 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 0,62 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Abhéngig von Ihrem Korpergewicht und Threr Dosis
ADYNOVI konnten Sie mehrere Durchstechflaschen erhalten. Dies sollte beriicksichtigt werden,
wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diét einhalten sollen.

3. Wie ist ADYNOVI anzuwenden?

Die Behandlung mit ADYNOVI wird von einem in der Behandlung von Hamophilie-A-Patienten
erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht.

Ihr Arzt wird Thre ADYNOVI-Dosis in Abhéngigkeit von Ihrem Gesundheitszustand und Threm
Korpergewicht berechnen. Die Dosis hingt auBerdem davon ab, ob das Arzneimittel vorbeugend oder
zur Behandlung einer Blutung gegeben wird. Die Haufigkeit der Anwendung héngt davon ab, wie gut
ADYNOVI bei Thnen wirkt. Normalerweise ist die Ersatztherapie mit ADYNOVI eine lebenslange
Behandlung.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Wenden Sie sich bei
Fragen an das medizinische Fachpersonal.

Vorbeugung von Blutungen
Die tibliche Dosis von ADYNOVI betrigt jeweils 40 bis 50 LE. pro kg Korpergewicht 2-mal pro
Woche.

Behandlung von Blutungen

Die Dosis ADYNOVI wird aus Threm Korpergewicht und den angestrebten Faktor-VIII-Spiegeln im
Blut errechnet. Der erforderliche Faktor-VIII-Spiegel hdngt vom Schweregrad und dem Ort der
Blutung ab.

Wenn Sie glauben, dass die Wirkung von ADYNOVI unzureichend ist, sprechen Sie mit Threm Arzt.
Thr Arzt wird geeignete Labortests anordnen, um Ihren Faktor-VIII-Wert zu iiberpriifen. Dies ist
besonders vor grofleren operativen Eingriffen wichtig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die Dosis
wird bei Jugendlichen ebenfalls beruhend auf dem Korpergewicht berechnet und es handelt sich um
die gleiche Dosis wie bei Erwachsenen.

Wie ist ADYNOVI anzuwenden?

ADYNOVI wird normalerweise vom Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in eine Vene
(intravends) verabreicht. Auch Sie selbst kdnnen sich oder eine andere Person kann Thnen ADYNOVI
als Injektion verabreichen, aber nur nach entsprechendem Training. Eine detaillierte Anleitung zur
Selbstverabreichung finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage.

Wenn Sie eine grofiere Menge von ADYNOVI angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADYNOVI immer genau nach Anweisung des Arztes an. Fragen Sie bei Threm Arzt nach,

wenn Sie sich nicht sicher sind. Wenn Sie mehr ADYNOVI injiziert haben als empfohlen, informieren
Sie schnellstmdglich Thren Arzt.
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Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI vergessen haben

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

Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI abbrechen
Beenden Sie die Anwendung von ADYNOVI nicht, ohne mit Ihrem Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

Wenn schwere, plotzliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie) auftreten, muss die Injektion sofort
abgebrochen werden. Sie miissen sofort Ihren Arzt kontaktieren, wenn Sie eines der folgenden
frithen Symptome einer allergischen Reaktion beobachten:

- Ausschlag, Nesselausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Korper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,

- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust,

- allgemeines Unwohlsein,

- Schwindelgefiihl und Verlust des Bewusstseins.

Schwere Symptome, einschlieBlich Atemnot und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine sofortige
Notfallbehandlung.

Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) konnen
gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Patienten) Inhibitor-Antikorper (siche Abschnitt 2) auftreten.
Wenn dies passiert, konnen Thre Arzneimittel moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kann
zu unstillbaren Blutungen kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort IThren Arzt kontaktieren.

Sehr héaufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerz

Hiufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Ubelkeit

Durchfall

Ausschlag

Schwindelgefiihl

Nesselausschlag

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

Hitzewallungen (Flush), allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit)

Faktor-VIII-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150
Behandlungstage))

Anstieg bestimmter Arten von weilen Blutkorperchen

Infusionsreaktion

Augenrotung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung an der Haut
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Nebenwirkungen mit nicht bekannter Hiufigkeit (Hiufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten
nicht abschétzbar)
Potenziell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie)

Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern
Es sind Nebenwirkungen derselben Haufigkeit, Art und Schwere zu erwarten wie bei Erwachsenen.
Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

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

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Innerhalb der Laufzeit kann die Pulverdurchstechflasche einmalig fiir einen Zeitraum von maximal

3 Monaten bei Raumtemperatur (bis 30 °C) gelagert werden. In diesem Fall lduft dieses Arzneimittel
am Ende dieses 3-Monate-Zeitraums oder aber an dem auf der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum ab, wobei jeweils der frithere Zeitpunkt mafB3geblich ist. Bitte vermerken Sie das Ende
der 3-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der
Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden. Nach dem Aufldsen nicht im
Kiihlschrank lagern.

Nachdem das Pulver vollstindig geldst ist, muss das Arzneimittel innerhalb von 3 Stunden verwendet
werden.

Das Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendete Losung ist sachgemaf3
Zu entsorgen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was ADYNOVI enthilt

- Der Wirkstoff ist Rurioctocog alfa pegol (mittels rekombinanter DNA-Technologie
hergestellter, pegylierter Gerinnungsfaktor VIII vom Menschen). Jede Pulverdurchstechflasche

enthdlt nominal 250, 500 oder 1 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol.
- Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel enthélt 2 ml Wasser fiir Injektionszwecke.
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- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion,
Natriumchlorid, Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan und
Polysorbat 80. Siehe Abschnitt 2 ,,ADYNOVI enthélt Natrium®.

Wie ADYNOVI aussieht und Inhalt der Packung

ADYNOVI wird als Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionsldsung (Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung) geliefert. Das Pulver ist ein weilles bis gelbliches, kriimeliges
Pulver. Das Losungsmittel ist eine klare und farblose Losung. Nach der Rekonstitution ist die Losung

klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.

Jede Packung enthilt eine Durchstechflasche mit Pulver, eine Durchstechflasche mit Losungsmittel

und ein Gerdt fiir die Rekonstitution (BAXJECT II Hi-Flow).

Pharmazeutischer Unternehmer

Baxalta Innovations GmbH
Industriestralle 67
1221 Wien

Hersteller

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

7860 Lessines

Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA@takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

Luxembourg/Luxemburg
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

EArada

Takeda EAAAX ALE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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

Romaénia

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

Slovenija

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

medinfoEMEA @takeda.com

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Hinweise zur Auflésung und Verabreichung

Zur Herstellung der Losung ausschlieBlich das beigepackte Losungsmittel und das
Rekonstitutionsgerit verwenden, die in jeder Packung ADYNOVI vorhanden sind. Das Pulver darf
nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungsmitteln gemischt oder mit anderen
Rekonstitutionsgeridten verwendet werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Durchstechflasche mit dem Pulver befinden
sich abziehbare Etiketten.

Hinweise zur Herstellung der Losung

Nicht nach dem auf den Etiketten und dem Umkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.
Nicht verwenden, wenn das BAXJECT II Hi-Flow-Gerit, seine sterile Barriere oder seine
Verpackung beschidigt sind oder Zeichen von Verderb aufweisen.

Die Rekonstitution muss unter aseptischen Bedingungen (sauber und keimarm) auf einer
flachen Arbeitsfldache erfolgen.

Die Durchstechflaschen mit Pulver und Lésungsmittel vor Verwendung Raumtemperatur
(zwischen 15 °C und 25 °C) erreichen lassen.

Kunststoffkappen von den Durchstechflaschen mit Pulver und Lésungsmittel entfernen.

Vor der Verwendung die Gummistopfen mit einem Alkoholtupfer reinigen und trocknen lassen.
Die Verpackung des BAXJECT II Hi-Flow-Gerits durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen,
ohne dabei den Packungsinhalt zu beriihren (Abbildung A). Das Gerét nicht aus der Verpackung
nehmen.

Die Packung umdrehen. Durch gerades Herunterdriicken den durchsichtigen Kunststoffdorn
vollstdndig durch den Stopfen der Losungsmitteldurchstechflasche stechen (Abbildung B).

Die BAXJECT II Hi-Flow-Packung an der Kante greifen und vom Gerét abziehen

(Abbildung C). Die blaue Kappe nicht vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerit entfernen. Den
freiliegenden violetten Kunststoffdorn nicht beriihren.

Das System umdrehen, so dass die Losungsmitteldurchstechflasche oben ist. Durch gerades
Herunterdriicken den violetten Kunststoffdorn schnell vollstindig durch den Stopfen der
Pulverdurchstechflasche stechen (Abbildung D). Durch den Unterdruck wird das Losungsmittel
in die Pulverdurchstechflasche gezogen.

Den Behéilter leicht schwenken, bis das Pulver vollstindig geldst ist. Das Arzneimittel nach der
Rekonstitution nicht im Kiihlschrank lagern.

Abbildung A Abbildung B Abbildung C

139



Abbildung D Abbildung E Abbildung F

Hinweise zur Injektion

Wichtiger Hinweis

. Uberpriifen Sie die gebrauchsfertige Losung vor der Anwendung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen (die Losung sollte klar, farblos und frei von Partikeln sein).
ADYNOVI darf nur verwendet werden, wenn die Losung klar und das Pulver vollstdndig gelost
ist.

1. Die blaue Kappe vom BAXJECT II Hi-Flow-Gerét entfernen (Abbildung E). Keine Luft in die
Spritze ziehen. Die Spritze mit dem BAXJECT II Hi-Flow-Gerit verbinden. Die Verwendung
einer Spritze mit Luer-Lock wird empfohlen.

2. Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Loésung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze aufziehen (Abbildung F).
3. Die Spritze entfernen, eine geeignete Nadel anbringen und das Arzneimittel intravends

injizieren. Wenn ein Patient mehr als eine Durchstechflasche ADYNOVI erhalten soll, kann der
Inhalt mehrerer Durchstechflaschen in derselben Spritze aufgezogen werden.
Zur Rekonstitution mit dem Lésungsmittel ist fiir jede Durchstechflasche ADYNOVI ein
separates BAXJECT II Hi-Flow-Gerét erforderlich.

4, Die Verabreichung sollte maximal 5 Minuten dauern (maximale Infusionsrate 10 ml/min).

5. Nicht verwendete Losung ist sachgemal} zu entsorgen.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bedarfsbehandlung

Bei den folgenden hdmorrhagischen Ereignissen darf die Faktor-VIII-Aktivitit im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen. Die
folgende Tabelle enthélt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und chirurgischen Eingriffen.
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Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und operativen Eingriffen

Grad der Blutung/Art des Erforderlicher Faktor- | Haufigkeit der Dosierung

chirurgischen Eingriffs VIII-Spiegel (% oder (Stunden)/Dauer der Behandlung
LE./d]) (Tage)

Blutung

Gelenkblutung im Friihstadium, | 20 — 40 Injektion alle 12 bis 24 Stunden

Muskelblutungen oder wiederholen. Mindestens 1 Tag, bis die

Blutungen im Mund Blutung (angezeigt durch Schmerzen)

zum Stehen gekommen ist oder
Wundheilung erreicht ist.

Ausgeprigtere Gelenk- oder 30-60 Injektion alle 12 bis 24 Stunden fiir
Muskelblutungen oder 3 bis 4 Tage oder linger wiederholen,
Héamatome bis die Schmerzen und die akute

Beeintrachtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen 60— 100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahr voriiber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden mindestens 1 Tag, bis
einschlieBlich Zahnextraktion Wundheilung erreicht ist.
Grofsere Eingriffe 80—-100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis ausreichende
(pré- und postoperativ) Wundheilung erreicht ist, dann

Therapie fiir mindestens weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-
VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %
(L.E./d]) fortsetzen.

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe betrigt die empfohlene Dosis 40 bis 50 LE. ADYNOVI pro kg

Korpergewicht zweimal wochentlich im Abstand von 3 bis 4 Tagen. Dosisanpassungen und die
Haufigkeit der Verabreichung konnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Bedarfsbehandlung von Kindern und Jugendlichen (12 bis 18 Jahren) ist dieselbe
wie fiir Erwachsene. Die prophylaktische Behandlung von Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren
ist dieselbe wie fiir Erwachsene. Die Langzeit-Sicherheit von ADYNOVI bei Kindern unter 12 Jahren
ist bisher nicht erwiesen. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der Verabreichung kénnen auf
Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen Blutungsneigung in Betracht gezogen
werden.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

ADYNOVI 250 L.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 500 I.E./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung
ADYNOVI 1 000 I.LE./2 ml Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung

Rurioctocog alfa pegol (pegylierter rekombinanter Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

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

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

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

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist ADYNOVI und wofiir wird es angewendet?

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

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

NP

1. Was ist ADYNOVI und wofiir wird es angewendet?

ADYNOVI enthilt den arzneilich wirksamen Bestandteil Rurioctocog alfa pegol, pegylierten
Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen. Der Blutgerinnungsfaktor VIII vom Menschen wurde
verdndert, um seine Wirkungsdauer zu verldngern. Der Faktor VIII ist notwendig, damit das Blut
gerinnen kann und Blutungen gestoppt werden. Bei Patienten mit Hdmophilie A (angeborenem
Faktor-VIII-Mangel) fehlt dieser Faktor oder funktioniert nicht richtig.

ADYNOVI wird zur Behandlung und Vorbeugung von Blutungen bei Patienten im Alter ab 12 Jahren

mit Hdmophilie A (einer erblichen Blutgerinnungsstorung, die durch Mangel an Faktor VIII bedingt

ist) eingesetzt.

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

ADYNOVI darf nicht angewendet werden,

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

- wenn Sie allergisch gegen Maus- oder Hamstereiweif3e sind.

Fragen Sie bei Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.
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Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Es ist wichtig, eine Kopie der Chargennummer von ADYNOVI zu behalten. Notieren Sie sich daher,
wann immer Sie eine neue Packung ADYNOVI verabreicht bekommen, das entsprechende Datum und
die Chargennummer, welche auf dem Umkarton hinter ,,Ch.-B.* aufgedruckt ist und bewahren Sie
diese Information an einem sicheren Ort auf.

Bitte sprechen Sie mit Threm Arzt, bevor Sie ADYNOVI anwenden.

Es besteht ein geringes Risiko, dass Sie eine anaphylaktische Reaktion (eine schwere, plotzliche
allergische Reaktion) gegen ADYNOVI entwickeln. Sie sollten {iber die friihen Anzeichen einer
allergischen Reaktion wie Ausschlag, Quaddelbildung, allgemeiner (generalisierter) Juckreiz,
Anschwellen von Lippen und Zunge, Atembeschwerden, pfeifendes Atmen (Giemen), Engegefiihl in
der Brust, allgemeines Unwohlsein und Schwindelgefiihl informiert sein. Dabei konnte es sich um die
friihen Symptome eines anaphylaktischen Schocks handeln; zusatzliche Symptome kdnnen extremes
Schwindelgefiihl, Bewusstseinsverlust und extreme Atembeschwerden sein.

Wenn eines dieser Symptome auftritt, brechen Sie die Injektion sofort ab und kontaktieren Sie Thren
Arzt. Heftige Symptome, einschlieBlich Atembeschwerden und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine
sofortige Notfallbehandlung.

Wenn Sie an einer Herzkrankheit leiden, informieren Sie bitte Ihren Arzt dariiber, weil dann ein
erhohtes Risiko fiir Komplikationen im Zusammenhang mit der Blutgerinnung (Koagulation) besteht.

Patienten, die neutralisierende Antikorper gegen Faktor VIII entwickeln

Die Bildung von Inhibitoren (Antikorpern) ist eine bekannte Komplikation, die wihrend der
Behandlung mit allen Arzneimitteln mit Faktor VIII auftreten kann. Diese Inhibitoren, insbesondere in
hohen Konzentrationen, verhindern eine ordnungsgeméfBe Wirkung des Arzneimittels. Sie oder Thr
Kind werden sorgfiltig auf das Entstehen dieser Inhibitoren {iberwacht. Falls Ihre Blutungen bzw. die
Ihres Kindes mit ADYNOVI nicht kontrolliert werden kdnnen, wenden Sie sich umgehend an Ihren
Arzt.

Katheterbedingte Komplikationen
Falls Sie einen zentralvendsen Zugang benétigen, muss das Risiko entsprechender Komplikationen
wie lokaler Infektionen, Bakterien im Blut und Katheterthrombose beachtet werden.

Kinder und Jugendliche

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die
aufgefiihrten Warnhinweise und Vorsichtsmaflnahmen gelten auch fiir Jugendliche.

Anwendung von ADYNOVI zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel
angewendet haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, oder
beabsichtigen, schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Thren Arzt
um Rat. Himophilie A tritt bei Frauen nur selten auf. Daher liegen keine Erfahrungen in Bezug auf die
Anwendung von ADYNOVI wihrend der Schwangerschaft und der Stillzeit vor.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

ADYNOVI hat keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die
Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen.
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ADYNOVI enthilt Natrium

ADYNOVI enthélt bis zu 12,42 mg Natrium (Hauptbestandteil von Kochsalz/Speisesalz) pro
Durchstechflasche. Dies entspricht 0,62 % der fiir einen Erwachsenen empfohlenen maximalen
tiglichen Natriumaufnahme mit der Nahrung. Abhéngig von Ihrem Korpergewicht und Threr Dosis
ADYNOVI konnten Sie mehrere Durchstechflaschen erhalten. Dies sollte beriicksichtigt werden,
wenn Sie eine kochsalzarme (natriumarme) Diét einhalten sollen.

3. Wie ist ADYNOVI anzuwenden?

Die Behandlung mit ADYNOVI wird von einem in der Behandlung von Hamophilie-A-Patienten
erfahrenen Arzt eingeleitet und iiberwacht.

Ihr Arzt wird Thre ADYNOVI-Dosis in Abhéngigkeit von Ihrem Gesundheitszustand und Threm
Korpergewicht berechnen. Die Dosis hingt auBerdem davon ab, ob das Arzneimittel vorbeugend oder
zur Behandlung einer Blutung gegeben wird. Die Haufigkeit der Anwendung héngt davon ab, wie gut
ADYNOVI bei Thnen wirkt. Normalerweise ist die Ersatztherapie mit ADYNOVI eine lebenslange
Behandlung.

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt an. Wenden Sie sich bei
Fragen an das medizinische Fachpersonal.

Vorbeugung von Blutungen
Die tibliche Dosis von ADYNOVI betrigt jeweils 40 bis 50 LE. pro kg Korpergewicht 2-mal pro
Woche.

Behandlung von Blutungen

Die Dosis ADYNOVI wird aus Threm Korpergewicht und den angestrebten Faktor-VIII-Spiegeln im
Blut errechnet. Der erforderliche Faktor-VIII-Spiegel hdngt vom Schweregrad und dem Ort der
Blutung ab.

Wenn Sie glauben, dass die Wirkung von ADYNOVI unzureichend ist, sprechen Sie mit Threm Arzt.
Thr Arzt wird geeignete Labortests anordnen, um Ihren Faktor-VIII-Wert zu iiberpriifen. Dies ist
besonders vor grofleren operativen Eingriffen wichtig.

Anwendung bei Kindern und Jugendlichen

ADYNOVI darf nur bei Jugendlichen und Erwachsenen (ab 12 Jahren) angewendet werden. Die Dosis
wird bei Jugendlichen ebenfalls beruhend auf dem Korpergewicht berechnet und es handelt sich um
die gleiche Dosis wie bei Erwachsenen.

Wie ist ADYNOVI anzuwenden?

ADYNOVI wird normalerweise vom Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal in eine Vene
(intravends) verabreicht. Auch Sie selbst kdnnen sich oder eine andere Person kann Thnen ADYNOVI
als Injektion verabreichen, aber nur nach entsprechendem Training. Eine detaillierte Anleitung zur
Selbstverabreichung finden Sie am Ende dieser Packungsbeilage.

Wenn Sie eine grofiere Menge von ADYNOVI angewendet haben, als Sie sollten

Wenden Sie ADYNOVI immer genau nach Anweisung des Arztes an. Fragen Sie bei Threm Arzt nach,

wenn Sie sich nicht sicher sind. Wenn Sie mehr ADYNOVI injiziert haben als empfohlen, informieren
Sie schnellstmdglich Thren Arzt.
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Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI vergessen haben

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

Wenn Sie die Anwendung von ADYNOVI abbrechen
Beenden Sie die Anwendung von ADYNOVI nicht, ohne mit Threm Arzt gesprochen zu haben.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

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

Wenn schwere, plotzliche allergische Reaktionen (Anaphylaxie) auftreten, muss die Injektion sofort
abgebrochen werden. Sie miissen sofort Ihren Arzt kontaktieren, wenn Sie eines der folgenden
frithen Symptome einer allergischen Reaktion beobachten:

- Ausschlag, Nesselausschlag, Quaddelbildung, Juckreiz am ganzen Korper,
- Anschwellen von Lippen und Zunge,

- Atembeschwerden, pfeifendes Atmen, Engegefiihl in der Brust,

- allgemeines Unwohlsein,

- Schwindelgefiihl und Verlust des Bewusstseins.

Schwere Symptome, einschlieBlich Atemnot und (Beinahe-)Ohnmacht, erfordern eine sofortige
Notfallbehandlung.

Bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150 Behandlungstage) konnen
gelegentlich (bei weniger als 1 von 100 Patienten) Inhibitor-Antikorper (siche Abschnitt 2) auftreten.
Wenn dies passiert, konnen Thre Arzneimittel moglicherweise nicht mehr richtig wirken, und es kann
zu unstillbaren Blutungen kommen. Wenn dies eintritt, sollten Sie sofort Thren Arzt kontaktieren.

Sehr hiufige Nebenwirkungen (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
Kopfschmerz

Haufige Nebenwirkungen (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
Ubelkeit

Durchfall

Ausschlag

Schwindelgefiihl

Nesselausschlag

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

Hitzewallungen (Flush), allergische Reaktion (Uberempfindlichkeit)

Faktor-VIII-Inhibitoren (bei Patienten, die bereits mit Faktor VIII behandelt wurden (mehr als 150
Behandlungstage))

Anstieg bestimmter Arten von weiBlen Blutkorperchen

Infusionsreaktion

Augenrotung

Unerwiinschte Arzneimittelwirkung an der Haut

Nebenwirkungen mit nicht bekannter Haufigkeit (Haufigkeit auf Grundlage der verfiigbaren Daten

nicht abschétzbar)
Potenziell lebensbedrohliche Reaktionen (Anaphylaxie)
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Zusitzliche Nebenwirkungen bei Kindern
Es sind Nebenwirkungen derselben Héufigkeit, Art und Schwere zu erwarten wie bei Erwachsenen.
Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt tiber das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist ADYNOVI aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

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

Im Kiihlschrank lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.
Die Blisterpackung im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Innerhalb der Laufzeit kann die Pulverdurchstechflasche einmalig fiir einen Zeitraum von maximal

3 Monaten bei Raumtemperatur (bis 30 °C) gelagert werden. In diesem Fall lduft dieses Arzneimittel
am Ende dieses 3-Monate-Zeitraums oder aber an dem auf der Durchstechflasche angegebenen
Verfalldatum ab, wobei jeweils der frithere Zeitpunkt maBgeblich ist. Bitte vermerken Sie das Ende
der 3-monatigen Raumtemperaturlagerung auf dem Umkarton. Das Arzneimittel darf nach der
Lagerung bei Raumtemperatur nicht wieder gekiihlt gelagert werden. Nach dem Auflésen nicht im
Kiihlschrank lagern.

Nachdem das Pulver vollstindig geldst ist, muss das Arzneimittel innerhalb von 3 Stunden verwendet
werden.

Das Arzneimittel ist nur zum einmaligen Gebrauch bestimmt. Nicht verwendete Losung ist sachgemal3
Zu entsorgen.

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

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen
Was ADYNOVI enthilt

- Der Wirkstoff ist Rurioctocog alfa pegol (mittels rekombinanter DNA-Technologie
hergestellter, pegylierter Gerinnungsfaktor VIII vom Menschen). Jede Pulverdurchstechflasche
enthdlt nominal 250, 500 oder 1 000 L.E. Rurioctocog alfa pegol.

- Die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel enthélt 2 ml Wasser fiir Injektionszwecke.

- Die sonstigen Bestandteile sind Mannitol, Trehalosedihydrat, Histidin, Glutathion,
Natriumchlorid, Calciumchloriddihydrat, Tris(hydroxymethyl)-aminomethan und
Polysorbat 80. Siehe Abschnitt 2 ,,ADYNOVI enthélt Natrium®.
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Wie ADYNOVI aussieht und Inhalt der Packung

ADYNOVI wird als Pulver und Losungsmittel zur Herstellung einer Injektionslosung (Pulver zur
Herstellung einer Injektionslosung) geliefert. Das Pulver ist ein weilles bis gelbliches, kriimeliges
Pulver. Das Losungsmittel ist eine klare und farblose Losung. Nach der Rekonstitution ist die Losung

klar, farblos und frei von Fremdpartikeln.
Pharmazeutischer Unternehmer

Baxalta Innovations GmbH
Industriestral3e 67
1221 Wien

Hersteller

Baxalta Belgium Manufacturing SA
Boulevard René Branquart 80

7860 Lessines

Belgien

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem

ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tél/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

Bbbarapus

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: +45 46 77 10 10
medinfoEMEA @takeda.com

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

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

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Takeda EAAAY AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

Tél: +33 140 67 33 00
medinfoEMEA @takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
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

Roménia

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu/ verfiigbar.
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Hinweise zur Auflésung und Verabreichung

ADYNOVI darf nicht mit anderen Arzneimitteln oder Losungsmitteln gemischt werden.

Es wird dringend empfohlen, bei jeder Verabreichung von ADYNOVI den Namen und die
Chargennummer des Arzneimittels zu notieren. Auf der Blisterpackung befinden sich abziehbare
Etiketten.

Hinweise zur Herstellung der Losung

Nicht nach dem auf den Etiketten und dem Umbkarton angegebenen Verfalldatum verwenden.
Nicht verwenden, wenn der Verschluss auf der Blisterpackung nicht vollstindig versiegelt ist.
Nach dem Auflésen nicht im Kiihlschrank lagern.

Wenn das Produkt noch in einem Kiihlschrank gelagert ist, die versiegelte Blisterpackung
(enthélt Pulver- und Losungsmitteldurchstechflasche mit bereits angebrachtem
Rekonstitutionsgerit) aus dem Kiihlschrank nehmen und Raumtemperatur erreichen lassen
(zwischen 15 °C und 25 °C).

Hénde sorgfaltig mit Seife und warmem Wasser waschen.

Die ADYNOVI-Blisterpackung durch Abziehen des Verschlusses 6ffnen. Das BAXJECT IlI-
System aus der Blisterpackung nehmen.

Die Einheit auf eine ebene Fliche stellen, so dass die Durchstechflasche mit dem Pulver unten
und die Durchstechflasche mit dem Losungsmittel oben ist (Abbildung 1). Die
Losungsmitteldurchstechflasche ist mit einem blauen Streifen gekennzeichnet. Die blaue Kappe
nicht entfernen, bis dies in einem spéteren Schritt verlangt wird.

Die Pulverdurchstechflasche im BAXJECT III-System mit einer Hand festhalten und mit der
anderen Hand die Losungsmitteldurchstechflasche fest nach unten driicken, bis das System
vollstdndig zusammengedriickt ist und das Losungsmittel nach unten in die
Pulverdurchstechflasche flie3t (Abbildung 2). Das System nicht neigen, bis der Transfer
abgeschlossen ist.

Uberpriifen, ob das Losungsmittel vollstindig durchgeflossen ist. Den Behilter leicht
schwenken, bis das Pulver vollstindig geldst ist (Abbildung 3). Das Pulver muss vollstdndig
geldst sein, da sonst nicht die gesamte rekonstituierte Losung durch den Geritefilter gelangt.
Das Produkt 16st sich schnell auf (in der Regel in weniger als 1 Minute). Nach der
Rekonstitution sollte die Losung klar, farblos und frei von Fremdpartikeln sein.

Abbildung 1 Abbildung 2 Abbildung 3
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Abbildung 4 Abbildung 5

Hinweise zur Injektion

Wihrend der Aufldsung und Verabreichung ist auf eine aseptische Arbeitsweise (saubere und
keimarme Bedingungen) zu achten.

Wichtiger Hinweis

Uberpriifen Sie die gebrauchsfertige Losung vor der Anwendung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen (die Losung sollte klar, farblos und frei von Partikeln sein).
Die Losung darf nur verwendet werden, wenn sie klar ist und das Pulver vollstindig gelost ist.

Die blaue Kappe vom BAXJECT III entfernen (Abbildung 4). Keine Luft in die Spritze
ziehen. Die Spritze am BAXJECT III befestigen. Die Verwendung einer Spritze mit Luer-Lock
wird empfohlen.

Das System umdrehen (jetzt ist die Durchstechflasche mit dem Pulver oben). Die rekonstituierte
Loésung durch langsames Zuriickziehen des Kolbens in die Spritze aufziehen (Abbildung 5).

Die Spritze abziehen. Eine Butterfly-Nadel an der Spritze anbringen und die rekonstituierte
Losung in eine Vene injizieren. Die Losung sollte so langsam verabreicht werden, wie es fiir
den Patienten angenehm ist, nicht schneller als 10 ml pro Minute. (Siehe Abschnitt 4, ,,Welche
Nebenwirkungen sind moglich?*).

Nicht verwendete Losung ist sachgemal zu entsorgen.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bedarfsbehandlung

Bei den folgenden hdmorrhagischen Ereignissen darf die Faktor-VIII-Aktivitdt im entsprechenden
Zeitraum nicht unter die angegebenen Plasmaspiegel (in % der Norm oder 1.E./dl) abfallen. Die
folgende Tabelle enthélt Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und chirurgischen Eingriffen.

150



Tabelle 1: Richtwerte fiir die Dosierung bei Blutungen und operativen Eingriffen

Grad der Blutung/Art des Erforderlicher Faktor- | Haufigkeit der Dosierung

chirurgischen Eingriffs VIII-Spiegel (% oder (Stunden)/Dauer der Behandlung
LE./d]) (Tage)

Blutung

Gelenkblutung im Friihstadium, | 20 — 40 Injektion alle 12 bis 24 Stunden

Muskelblutungen oder wiederholen. Mindestens 1 Tag, bis die

Blutungen im Mund Blutung (angezeigt durch Schmerzen)

zum Stehen gekommen ist oder
Wundheilung erreicht ist.

Ausgeprigtere Gelenk- oder 30-60 Injektion alle 12 bis 24 Stunden fiir
Muskelblutungen oder 3 bis 4 Tage oder linger wiederholen,
Héamatome bis die Schmerzen und die akute

Beeintrachtigung beseitigt sind.

Lebensbedrohliche Blutungen 60— 100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis die Gefahr voriiber ist.

Chirurgische Eingriffe

Kleinere Eingriffe 30-60 Alle 24 Stunden mindestens 1 Tag, bis
einschlieBlich Zahnextraktion Wundheilung erreicht ist.
Grofsere Eingriffe 80—-100 Injektion alle 8 bis 24 Stunden
wiederholen, bis ausreichende
(pré- und postoperativ) Wundheilung erreicht ist, dann

Therapie fiir mindestens weitere 7 Tage
zur Aufrechterhaltung einer Faktor-
VIII-Aktivitat von 30 % bis 60 %
(L.E./d]) fortsetzen.

Prophylaxe
Zur Langzeitprophylaxe betrigt die empfohlene Dosis 40 bis 50 LE. ADYNOVI pro kg

Korpergewicht zweimal wochentlich im Abstand von 3 bis 4 Tagen. Dosisanpassungen und die
Haufigkeit der Verabreichung konnen auf Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen
Blutungsneigung in Betracht gezogen werden.

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung bei Bedarfsbehandlung von Kindern und Jugendlichen (12 bis 18 Jahren) ist dieselbe
wie fiir Erwachsene. Die prophylaktische Behandlung von Patienten im Alter von 12 bis < 18 Jahren
ist dieselbe wie fiir Erwachsene. Die Langzeit-Sicherheit von ADYNOVI bei Kindern unter 12 Jahren
ist bisher nicht erwiesen. Dosisanpassungen und die Haufigkeit der Verabreichung kénnen auf
Grundlage der erzielten FVIII-Spiegel und der individuellen Blutungsneigung in Betracht gezogen
werden.
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