I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 1 000 RU /'5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

2.  KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 5 ml lahustiga manustamiskolblikuks muutmise jérel kontsentratsioonile
50 RU/ml.

ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 500 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 5 ml lahustiga manustamiskolblikuks muutmise jérel kontsentratsioonile
100 RU/ml.

ADYNOVI 1 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 1 000 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmise jarel kontsentratsioonile
200 RU/ml.

ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 2 000 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmise jarel kontsentratsioonile
400 RU/ml.

ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 3 000 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 5 ml lahustiga manustamiskdlblikuks muutmise jarel kontsentratsioonile
600 RU/ml.

Ravimi tugevust (rahvusvahelistes iihikutes) médratakse kromogeense analiitisiga. ADYNOVI
spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 3800...6500 RU/mg valgu kohta.

Alfarurioktokog pegool (PEGiileeritud inimese VIII hiiiibimisfaktor (rDNA)) on valk, mis sisaldab
2332 aminohapet molekulmassiga ligikaudu 280 kDa, mis on konjugeeritud 20 kDa
poliietiileengliikooliga (PEG). Seda toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri
munasarja rakkudes (CHO).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks pulbriviaal sisaldab 0,45 mmol (10 mg) naatriumi, vt 1dik 4.4.




Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM

Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber).
Pulber: valge kuni valkjas sdmer pulber.

Lahusti: ldbipaistev ja varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED

4.1 Niidustused

Veritsuse ravi ja profiilaktika A-hemofiiliat pddevatel (VIII hiilibimisfaktori kaasasiindinud
puudulikkus) 12-aastastel ja vanematel patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab toimuma hemofiilia ravis kogenud arsti jérelevalve all.

Varem ravimata patsiendid

ADYNOVI ohutus ja efektiivsus varem ravimata patsientidel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Ravi jilgimine

Ravikuuri ajal on soovitatav modta VIII faktori sisaldust, et midrata manustatav annus ja
korduvinfusioonide sagedus. Patsientide individuaalne ravivastus VIII faktorile voib erineda, mistSttu
on erinevad poolvairtusajad ja taastumine. Kehakaalul pohinev annus voib ala- vai tilekaalulistel
patsientidel vajada kohandamist. Tosiste kirurgiliste operatsioonide korral on hiddavajalik asendusravi
tdpne jilgimine hiilibimisanaliiiiside (plasma VIII faktori aktiivsus) abil.

Uhes viliuuringus leiti viiteid sellele, et plasma VIII faktori sisaldust saab jilgida kas kromogeense
substraatanaliiiisi voi iiheetapilise hiilibimisanaliiiisi abil, mida kliinilistes laborites regulaarselt
kasutatakse.

Annustamine

Asendusravi annus ja kestus soltub VIII faktori puudulikkuse raskusest, verejooksu kohast ja ulatusest
ning patsiendi kliinilisest seisundist.

Manustatud VIII faktori {ihikute arvu viljendatakse rahvusvahelistes iihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktorit sisaldavatele preparaatidele kehtiva WHO (Maailma Terviseorganisatsiooni) standardiga.
VIII faktori aktiivsust plasmas viljendatakse kas protsendina (normaalse inimplasma suhtes) voi
eelistatult rahvusvahelistes tihikutes (VIII faktori plasmasisalduse rahvusvahelise standardi suhtes).

Uks VIII faktori aktiivsuse rahvusvaheline {ihik (RU) on vordne VIII faktori kogusega normaalse
inimplasma iihes ml-s.

Vajaduspohine ravi
VIII faktori vajaliku annuse arvutamine pdhineb empiirilisel leiul, et 1 RU VIII faktorit kehakaalu
kilogrammi kohta tdstab plasma VIII faktori aktiivsust 2 RU/dI vdrra. Vajalik annus méiratakse

jérgmise valemi abil.

Vajalikud rahvusvahelised iihikud (RU) = kehakaal (kg) x soovitud VIII faktori tdus (%) x 0,5



Manustatava ravimi kogus ja manustamise sagedus peavad igal iiksikjuhtumil alati 1dhtuma kliinilisest
efektiivsusest.

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi VIII faktori aktiivsus jddda vastaval perioodil alla antud
plasmaaktiivsuse taseme (% tavalisest voi RU/dI).

Jargmist tabelit 1 voib kasutada annustamisjuhisena verejooksujuhtude ja kirurgiliste operatsioonide
korral:

Tabel 1. Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse méiramise juhend

Hemorraagia aste / VIII faktori vajalik Annuste sagedus (tunnid) / ravi
kirurgilise protseduuri tiiiip | tase (% voi RU/dI) kestus (pdevad)

Hemorraagia

Varajane hemartroos, 20 ...40 Korrake siiste iga 12 kuni 24 tunni
lihasesisene verejooks voi tagant. Vihemalt 1 péev, kuni
suudone verejooks verejooks, millele viitab valu, on

taandunud, v6i kuni paranemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrake siiste iga 12 kuni 24 tunni

lihasesisene verejooks voi tagant 3...4 pieva jooksul voi kauem,

hematoom kuni valu ja dge vigastus on
taandunud.

Eluohtlikud hemorraagiad. 60 ... 100 Korrake siiste iga 8 kuni 24 tunni

tagant, kuni oht on taandunud.

Kirurgiline operatsioon

Viiksem 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 péev,
Muu hulgas hamba kuni saavutatakse paranemine.
eemaldamine.
Suurem 80 ... 100 Korrake siiste iga 8 kuni 24 tunni
tagant, kuni haav on piisavalt
(enne ja pérast paranenud, ning seejérel jitkake ravi
operatsiooni) veel vihemalt 7 péeva, et hoida VIII
faktori aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/I).
Profiilaktika

Pikaajalise profiilaktika soovituslik annus on 40...50 RU ADYNOVI kehakaalu kilogrammi kohta
kaks korda nédalas 3...4-pdevaste intervallidega. Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist voib

kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse verejooksule kalduvuse alusel (vt 16igud
5.1,5.2).

Lapsed

Vajaduspohise ravi annused lastel (12...18-aastased) on samad, mis tdiskasvanud patsientidel.
Profiilaktiline ravi 12...< 18-aastastel patsientidel on sama nagu tdiskasvanud patsientidel. Praegu
olemasolevaid andmeid alla 12-aastaste patsientide kohta on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.
Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist voib kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning
individuaalse verejooksule kalduvuse alusel (vt 16igud 5.1, 5.2).

Manustamisviis

ADYNOVI on intravenoosseks kasutamiseks.



Maiératud manustamiskiirus peab olema patsiendile mugav kuni maksimaalse kiiruseni 10 ml/min.
Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhised vt 161k 6.6.
4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, alfaoktokogi lihtemolekuli v3i 15igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete
suhtes.

Teadaolev allergiline reaktsioon hiirelt voi hamstrilt parit valgu suhtes.

4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus

ADYNOVI kasutamisega seoses on teatatud allergilist tiiiipi tilitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas
anafiilaksiast. Ravimpreparaat sisaldab viga viikeses koguses hiire ja hamstri valke. Ulitundlikkuse
stimptomite avaldumisel tuleb soovitada patsientidel ravimpreparaadi kasutamine kohe katkestada ja
arsti poole pdorduda. Patsienti tuleb informeerida allergiliste reaktsioonide varajastest ndhtudest, nagu
166ve, kogu keha urtikaaria, pitsitustunne rinnus, vilisev hingamine, hiipotensioon ja anafiilaksia.

Soki korral tuleb rakendada $oki standardset meditsiinilist ravi.
Inhibiitorid

VIII hiitibimisfaktori vastaste neutraliseerivate antikehade (inhibiitorid) teke on A hemofiiliaga isikute
ravimisel teadaolev tiisistus. Need inhibiitorid on tavaliselt VIII hiiiibimisfaktori prokoaguleeriva
toime vastu suunatud IgG immuniglobuliinid, mille hulka viljendatakse Bethesda iihikutes (BU)
vereplasma lihe ml kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkerisk on vastavuses haiguse
raskuse ja VIII hiiiibimisfaktori slisteemse saadavusega. Risk on suurim ekspositsiooni esimese 50
pdeva jooksul, kuid kestab kogu iilejainud elu.

Inhibiitorite tekke kliiniline tédhtsus soltub inhibiitori tiitrist. Madalas tiitris inhibiitoritega on
ebapiisava kliinilise ravivastuse risk vdiksem kui korges tiitris inhibiitoritega.

Uldiselt tuleb kdiki VIII hiiiibimisfaktori preparaatidega ravitavaid patsiente hoolikalt jilgida
inhibiitorite tekke suhtes asjakohaste kliiniliste vaatluste ja laboratoorsete analiiliside abil. Kui VIII
hiiibimisfaktori soovitud aktiivsust vereplasmas ei saavutata voi kui veritsust ei saa kontrolli alla
asjakohase annusega, tuleb teha uuring VIII hiilibimisfaktori inhibiitori olemasolu kindlakstegemiseks.
Inhibiitori korge tasemega patsientidel voib VIII hiilibimisfaktoriga ravi olla ebaefektiivne ja tuleb
kaaluda teisi ravivoimalusi. Selliste patsientide ravi peavad juhtima arstid, kellel on kogemusi
hemofiilia ja VIII hiitibimisfaktori inhibiitoritega patsientide ravis.

Immuuntolerantsuse indutseerimine (ITI
Kliinilisi andmeid ADYNOVI kasutamise kohta ITI korral pole saadaval.

Kardiovaskulaarsed siindmused

Olemasolevate kardiovaskulaarhaiguse riskiteguritega patsientidel voib asendusravi VIII faktoriga
suurendada kardiovaskulaarhaiguste riski.



Kateetriga seotud tiisistused ravi ajal

Kui on tarvis kasutada keskset veenile juurdepdisu seadet, tuleb arvestada sellega seotud tiisistuste, sh
lokaalsete infektsioonide, bakterite veres esinemise ja kateetri paigalduskoha tromboosi riski.

Abiainetega seotud kaalutlused

Ravim sisaldab kuni 12,42 mg naatriumi iihes viaalis, mis on vordne 0,62%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g. Soltuvalt kehakaalust ja
annusest voib patsient saada rohkem kui {ihe viaali. Seda tuleb kontrollitud naatriumisisaldusega
dieedil olevate patsientide puhul arvestada.

On tungivalt soovitatav, et iga kord, kui ADYNOVI patsiendile manustatakse, registreeritaks toote
nimi ja partii number, et siilitada seos patsiendi ja ravimipartii vahel.

Lapsed

Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii tdiskasvanutele kui ka lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimetest inimese VIII hiiiibimisfaktori (rDNA) ja teiste ravimite vahel ei ole teateid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

VIII faktoriga pole loomadel reproduktsiooniuuringuid tehtud. Arvestades, et A-hemofiilia esineb
naistel harva, puuduvad kogemused VIII faktori kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal. Seega
tohib VIII faktorit raseduse ja imetamise ajal kasutada vaid siis, kui see on selgelt ndidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

ADYNOVI ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Harvadel juhtudel on tdheldatud ilitundlikkus- vdi allergilisi reaktsioone (sh angioddeemi, pdletus- ja
kipitustunnet siistekohal, killmavérinaid, Shetust, kogu keha urtikaariat, peavalu, ndgestobe,
hiipotensiooni, letargiat, iiveldust, rahutust, tahhiikardiat, pitsitustunnet rinnus, ,,sipelgate jooksmise
tunnet”, oksendamist, hingeldust) ning monel juhul vdivad need 16ppeda tdsise anafiilaksiaga (sh
Sokiga).

A-hemofiiliaga patsientidel, keda ravitakse VIII hiitibimisfaktoriga, sealhulgas
ADYNOVT’ga, voivad tekkida neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Selliste inhibiitorite
tekkest annab tildseisund ise mérku ebapiisava kliinilise ravivastusega. Sellistel juhtudel on
soovitatav votta tihendust spetsialiseerunud hematoloogia keskusega (vt 151k 5.1).

Korvaltoimete tabel

ADYNOVI ohutust hinnati 365 varasemalt ravitud patsiendil, kellel oli raske A-hemofiilia (VIII
faktori sisaldus oli vidhem kui 1% normaalvéairtusest) ja kes said vdhemalt {ihe annuse ADYNOVI,
6 16pule viidud mitmekeskuselises prospektiivses avatud kliinilises uuringus ning 1 kdimasolevas
kliinilises uuringus.

Allpool olev tabel on esitatud MedDRA organsiisteemi klasside ja eelisterminite tasemete jargi.



Esinemissagedusi on hinnatud jargmiselt: viga sage (= 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt

(= 1/1 000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa
hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse
vihenemise jarjekorras.

Tabel 2. ADYNOVI korral teatatud korvaltoimed

MedDRA Kérvaltoimed Sagedus
standardne organsiisteemi klass
Vere ja limfisiisteemi héired VIII faktori inhibitsioon Aeg-ajalt (PTP)*
Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus Aeg-ajalt
Anafiilaktiline Teadmata
reaktsioon™*
Naérvisiisteemi héired Peavalu Viga sage
Pearinglus Sage
Silma kahjustused Silma hiipereemia Aeg-ajalt
Vaskulaarsed hadired Kuumahood Aeg-ajalt
Seedetrakti héired Diarroa Sage
liveldus Sage
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Loove Sage
Stigelev 166ve Aeg-ajalt
Urtikaaria Sage
Uuringud Suurenenud eosinofiilide Aeg-ajalt
arv
Vigastus, miirgistus ja protseduuri Infusiooniga seotud Aeg-ajalt
tiisistused reaktsioonid
* Esinemissagedus pohineb koigi VIII hiilibimisfaktori ravimitega tehtud uuringutel, mis hdlmasid
raske A-hemofiiliaga patsiente. PTP = varem ravitud patsiendid (previously treated patients).
Sageduse arvutamisel arvestati kodigi kdrvaltoimetega, omavahel seotud ja seoseta.
** Korvaltoime tuvastati turuletulekujirgselt.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus

Ulitundlikkuse korral tiheldatud siindmus oli kerge médduv 166ve, mis tekkis iihel 2-aastasel
patsiendil, kellel oli ADYNOVI’ga ravi ajal ka varem 166ve tekkinud.

Lapsed

Kdrvaltoimete esinemissagedus, tiiiip ja tdsidus on lastel eeldatavalt samad kui tidiskasvanutelgi.
ADYNOVI ohutust hinnati 38 uuritaval vanuses < 6 aastat ja 34 uuritaval vanuses 6 kuni < 12 aastat,
kellel oli kogunenud vastavalt 2880 ekspositsioonipdeva (ED) ja 2975 ekspositsioonipdeva (ED).
Keskmine (SD) vanus oli vastavalt 3,3 (1,55) ja 8,1 (1,92) aastat.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Uleannustamine

VIII hiitibimisfaktori iileannustamise stimptomitest ei ole teatatud.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tdkestavad ained, VIII hiiiibimisfaktor, ATC-kood: B02BDO02.

VIII faktori / von Willebrandi faktori kompleks koosneb kahest molekulist (VIII faktor ja von
Willebrandi faktor), millel on erinevad fiisioloogilised funktsioonid. Hemofiiliaga patsiendile
infundeerimisel seondub VIII faktor patsiendi vereringes von Willebrandi faktoriga. Aktiveeritud VIII
faktor toimib aktiveeritud IX faktori kofaktorina, kiirendades X faktori konversiooni aktiveeritud X
faktoriks. Aktiveeritud X faktor konverteerib protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejérel
fibrinogeeni fibriiniks ja moodustub verehiiiive. A-hemofiilia on sooga seotud périlik
verehiilibehaigus, mida pohjustab VIII hiitibimisfaktori:C vihenenud tase ja mille tagajérjeks on tugev
verejooks liigestesse, lihastesse voi siseorganitesse kas spontaanselt voi tahtmatu voi kirurgilise
trauma tottu. Asendusravi tdstab VIII faktori sisaldust plasmas, voimaldades nii faktori puudulikkust
ajutiselt korrigeerida ning vdhendada soodumust verejooksu tekkimiseks.

Alfarurioktokog pegool on pegiileeritud pikendatud poolvéértusajaga rekombinantne inimese VIII
faktor. Alfarurioktokog pegool on alfaoktokogi kovalentne konjugaat, mis

koosneb 2332 aminohappest ja poliietiileengliikoolreagendist (PEG) (MW 20 kDa). Alfarurioktokog
pegooli ravitoime tuleb alfaoktokogist, mida toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina
hamstri munasarja rakkudes. Alfaoktokog konjugeeritakse seejérel kovalentselt PEG reagendiga. PEG
on konjugeeritud alfaoktokogiga plasma poolvéirtusaja suurendamiseks.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

ADYNOVI ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat hinnati keskses mitmekeskuselises avatud
prospektiivses kliinilises uuringus, mis vdrdles kaks korda néddalas rakendatava profiilaktilise
raviskeemi efektiivsust vajaduspohise raviga ja kus méérati kindlaks hemostaatiline efektiivsus
veritsusepisoodide ravis. Kokku 137 raske A-hemofiiliaga meessoost varasemalt ravitud patsienti
(vanuses 12...65 eluaastat) said vahemalt iihe ADYNOVI infusiooni. Kakskiimmend viis
uuritavat 137-st olid noorukid (vanuses 12 kuni alla 18 eluaasta).

Immunogeensus

Mitte iithelgi uuritaval, kes osales 6-st 16pule viidud eelnevalt ravitud patsientide kliinilisest uuringust
ithel voi rohkemal, ei tekkinud piisivaid neutraliseerivaid antikehi (inhibiitorid) VIII faktori vastu
suurusjérgus > 0,6 Bethesda iihikut ml kohta (BU/ml) (Bethesda testi Nijmegeni modifikatsiooni
pdhjal). Uhel patsiendil tekkisid liihiajaliselt antikehad VIII faktori vastu madalaima positiivse
piirméara ulatuses (0,6 BU) personaliseeritud profiilaktilise ravi jooksul, mille VIII hiiiibimisfaktori
eesmirgipérane tase oli 8...12%.

Eelnevalt < 6 aasta ravimile allumatu raskete A-hemofiiliaga patsientide kdimasoleva uuringu
vahekokkuvdétetes teatati 9-st ADYNOVI raviga seotud VIII faktori vastase inhibiitori tekkejuhust.

Profiilaktiline ravi

Uuritavad said kas profiilaktilist ravi (n = 120) ADYNOVI-ga annuses 40...50 RU kg kohta kaks korda
nidalas voi vajaduspdhist ravi (n = 17) ADYNOVI’ga annuses 10...60 RU kg kohta 6 kuu jooksul.
Annustamisintervallide mediaan oli 3,6 pieva ja keskmine annus (SD) oli 48,7 (4,4) RU/kg. Sada
kaheksateist 120-st (98%) profiilaktilist ravi saanud uuritavast jéitkas esialgse soovitusliku



raviskeemiga ilma annust reguleerimata ja 2 uuritavat suurendas profiilaktilise ravi ajal annust
sihtliigestesse veritsuse tottu 60 RU-ni/kg kohta.

Protokollipdhises populatsioonis, st populatsioonis, kellele manustati ravimit protokollispetsiifiliste
annustamisnouete jirgi, jargisid profiilaktilises raviriihmas kokku 101 uuritavat kaks korda nédalas
manustamise raviskeemi ja 17 uuritavat vajaduspdhise ravi rithmas raviti episoodiliselt. Aasta peale
arvutatud veritsussageduse (annualised bleed rate, ABR) mediaan vajaduspdhise ravi rithmas oli 41,5,
vorreldes 1,9-ga profiilaktilise kaks korda nddalas manustamise raviskeemi korral. Liigese ABR-i (Q1;
Q3) mediaan oli vajaduspdhise ravi rithmas 38,1 (24,5; 44,6), vorreldes 0,0-ga (0,0; 2,0) profiilaktilise
ravi rithmas, ja spontaanse ABR-i mediaan oli vajaduspdhise ravi rithmas 21,6 (11,2; 33,2), vorreldes
0,0-ga (0,0; 2,2) profiilaktilise ravi rithmas. Taielikult analiiiisitud populatsiooni tulemused olid
sarnased protokollipShise populatsiooni tulemustega. Tasub mérkida, et ABR ei ole eri erinevate
faktori kontsentraatide korral ja eri kliiniliste uuringute vahel vorreldav.

Profiilaktilise ravi rithmas ei tekkinud neljakiimnel uuritaval 101-st (40%) veritsusepisoode,

58 uuritaval 101-st (57%) ei tekkinud liigesesse veritsuse episoode ja 58 uuritaval 101-st (57%) ei
tekkinud spontaanseid veritsusepisoode. Koigil uuritavatel vajaduspohise ravi rithmas tekkis
veritsusepisood, mis hdlmas liigesesisese v0i spontaanse veritsuse episoode.

Veritsuste ravi

Protokollipdhises populatsioonis raviti ADYNOVI’ga kokku 518 veritsusepisoodi. Nendest
vajaduspdhise ravi rithmas tekkis 361 veritsusepisoodi (n = 17 uuritavat) ja profiilaktilise ravi riihmas
157 (n = 61 uuritavat). Mediaanannus infusiooni kohta kd&igi veritsusepisoodide raviks
protokollipShises populatsioonis oli 32,0 (kvartiilidevaheline ulatus (IQR): 21,5) RU/kg. Uhtekokku
saadi 95,9% veritsustest kontrolli alla 1 voi 2 infusiooniga ja 85,5% korral ainult 1 infusiooniga.

518 veritsustest hinnati 96,1% ADYNOVTI’le ravivastuse suhtes suurepéraseks (valu téielik kadumine
ja veritsuse objektiivsete nahtude kadu pérast iihte infusiooni) voi heaks (valu selge leevenemine
ja/voi veritsusndhtude paranemine pérast iihte infusiooni).

Lapsed vanuses < 12 aasta

Laste uuringus annustati ravimit kokku 66 raske A-hemofiiliaga varasemalt ravitud patsiendile

(32 uuritavat vanuses < 6 aastat ja 34 uuritavat vanuses 6 kuni < 12 aastat). Profiilaktiline raviskeem
oli 40 kuni 60 RU/kg ADYNOVI kaks korda niidalas. Keskmine annus (SD) oli 54,3 (6,3) RU/kg ja
infusioonide sageduse mediaan nidala kohta oli 1,87. Uldise ABR-i mediaan protokolliphise
populatsiooni 65 uuritaval oli 2,0 (IQR: 3,9) ja spontaansete ning liigesesisese veritsuste ABR-ide
mediaan oli molemal juhul 0 (IQR: 1,9). Profiilaktilise ravi rithma kahek{imne neljal uuritaval 65-st
(37%) ei tekkinud veritsusepisoode, 47 uuritaval 65-st (72%) ei tekkinud liigesesiseseid veritsusi ja 43
uuritaval 65-st (66%) ei tekkinud spontaanseid veritsusi.

Laste uuringus tdheldatud 70 veritsusest saadi §2,9% kontrolli alla 1 infusiooniga ja 91,4%

1 voi 2 infusiooniga. Veritsuse kontrolli hinnati suurepéraseks (valu tdielik leevenemine ja veritsuse
objektiivsete ndhtude lakkamine pérast iihte infusiooni) v3i heaks (valu selge leevenemine ja/voi
veritsuse ndhtude paranemine pérast tihte infusiooni) 63 veritsuse korral 70-st (90,0%).

Perioperatiivne ravi (kirurgiline profiilaktika)

Kirurgiliste operatsioonide uuringus 21 uuritaval isikul tehti ja hinnati kokku 21 tosist kirurgilist
protseduuri ja veel 5 kerget kirurgilist protseduuri. Tdsiste operatsioonide korral oli operatsioonieelne
algannus vahemikus 36 RU/kg kuni 109 RU/kg (mediaan: 63 RU/kg) ja operatsioonijirgne koguannus
vahemikus 186 RU/kg kuni 1320 RU/kg (mediaan: 490 RU/kg). Ulatuslike operatsioonide
koguannuste mediaan oli 553 RU/kg (vahemik: 248...1394 RU/kg) ja viikeste operatsioonide
koguannuste mediaan 106 RU/kg (vahemik: 76...132 RU/kg).

Perioperatiivse hemostaasi tohusust hinnati suurepéraseks (verekaotus vidiksem voi vordne sama tiiiipi
protseduuri korral eeldatavata verekaotusega ilma hemofiiliata patsiendil ja vereililekandeks vajalike



verekomponentide hulk véiksem vi sarnane ilma hemofiiliata populatsioonil vajaliku hulgaga) kdigi
26 (21 tosist, 5 kerget) protseduuri korral. Tdheldatud operatsiooniaegse verekaotuse mediaan
(kvartiilidevaheline ulatus, IQR) (n = 14) oli 10,0 (20,0) ml, vorreldes prognoositud keskmise
verekaotusega (n = 14) 150,0 (140,0) ml ulatuslike ortopeediliste operatsioonide korral.

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ADYNOVTI’ga I4bi viidud uuringute tulemused
VIII hiiiibimisfaktori kaasasiindinud puudulikkusega laste populatsiooni ithe voi mitme alarithma
kohta. Lisateavet lastel kasutamise kohta vt 161k 4.2.

Pikaajaline profiilaktiline ravi lastel ja tdiskasvanutel

ADYNOVI pikaajalist ohutust ja efektiivsust veritsuse profiilaktikas ja ravis hinnati 216 lapsel ja
taiskasvanul, eelnevalt ravitud raske A-hemofiiliaga patsiendil, kes olid varasemalt kas osalenud
teistes ADYNOVI uuringutes vai ei olnud varem ravi ADYNOVI’ga saanud. Ravitud populatsioonis
said uuritavad fikseeritud annusena kas 40 kuni 50 RU/kg vanuses > 12 aastat vdi 40 kuni 60 RU/kg
vanuses < 12 aastat kaks korda nidalas. Annust kohandati suuruseni 80 RU/kg kaks korda nidalas, kui
see oli tarvilik VIII faktori minimaalse toimiva taseme siilitamiseks > 1% juures. Uuritavad, kes
eelistasid personaliseeritud (farmakokineetiliselt kohandatud) profiilaktilist ravi, said annuse kuni

80 RU/kg infusiooni kohta viihemalt kaks korda nidalas, mille eesmirk oli saavutada VIII faktori
minimaalne toimiv tase suurusjérgus > 3%. Profiilaktilise raviskeemi ABR-id, veritsuskohad ja
etioloogia on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Aasta peale arvutatud veritsussagedus profiilaktilise ravi jargi (ravikavatsusega
populatsioon)

Kaks korda nddalas | Iga 5 pdeva tagant | Iga 7 pdeva tagant | FK-kohandatud®
Veritsuskoha etioloogia (N = 186) (N =56) - (N=15) (N=25)
Keskmine

[Punkthinnang — 95% usaldusvahemik]

Uldine 2.2[1,85..2,69] | 2,1[1,54..2.86] | 2,7[1,44..520] | 2,6[1,70...4,08]
Liiges 1,2 [0,96...1,58] 1,1[0,81...1,55] | 2,0[0,90..4,62] | 1,4[0,91..2,17]
Spontaanne 1,2[0,92...1,56] 1,3[0,87..2,01] | 1,8[0,78..4,06] | 1,0[0,54...1,71]

Punkthinnangud ja 95% usaldusvahemikud saadi negatiivse binoomjaotusega iildistatud lineaarse mudeli pohjal logaritmilise seose
Sfunktsiooniga.

Mitme raviskeemi alusel annuseid saavad uuritavad kaasati mitme raviskeemi kokkuvétetesse.

Holmab koiki osalejaid (tdiskasvanud ja alla 18-aastased lapsed) uuringutes Kaks korda nidalas ja FK-kohandatud. Alla 12-aastaseid
lapsi ei kaasatud uuringutes “Iga 5 pdeva tagant” ja “Iga 7 pdeva tagant”.

N = Analiiiisi kaasatud uuritavate arv

¢ Eesmdrgiks VIII faktori aktiivsuse mimimaalne toimiv tase > 3% normaalsest.

Téhelepanu: aasta peale arvutatud veritsussagedus ei ole vorreldav erinevate faktorite kontsentraatide
ja erinevate kliiniliste uuringute vahel.

Pikaajalist hemostaatilist efektiivsust hinnati 910 ADYNOVI’ga ravitud veritsuste puhul ja
see oli suurepdrane voi hea 88,5%-1 juhtudest. Erinevates vanusekategooriates ja fikseeritud
annusega ning FK-kohandatud raviskeemiga riihmades oli > 85% ravitud veritsuste
hinnanguks suurepdrane voi hea. Enamik veritsuse juhtusid raviti tihe (74,0%) voi kahe
(15,4%) infusiooniga.

Personaliseeritud profiilaktiline ravi kliinilises uuringus PROPEL noorukitel ja tdiskasvanutel

ADYNOVI ohutust ja efektiivsust hinnati prospektiivses randomiseeritud mitmekeskuselises avatud
uuringus 121-1 (115 randomiseeritud) varasemalt ravitud raske A-hemofiiliaga noorukil
(12...18-aastased) ja tdiskasvanul 12-kuulise raviperioodi jooksul. Uuringus vorreldi 2 FK-pohist
profilaktilist ADYNOVI annustamisskeemi, mille eesmérk oli saavutada VIII hiiiibimisfaktori
minimaalne toimiv tase 1...3% annustamisega kaks korda nadalas (N =57) vdi 8...12%
annustamisega lile pdeva (N = 58), hinnates uuritavate osakaalu, kes saavutasid kokku 0 ABR-i teise
6-kuulise uuringuperioodi jooksul.
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Keskmise profiilaktilise annuse suurus 1...3%-lise ja 8...12%-lise taseme rithmades oli 3866,1 RU/kg
aastas [keskmiselt (SD) infusiooni/néidalas = 2,3 (0,58)] ja 7532,8 RU/kg aastas [(keskmiselt (SD)
infusiooni/nddalas = 3,6 (1,18)], vastavalt. Parast annuse kohandamist esimese 6-kuulise profiilaktilise
ravi perioodil jdid teise 6-kuulise perioodi minimaalsed toimivad mediaantasemed vahemikku (iihe-
etapilise hiilibimisanaliiiisi hinnangul ja arvutatuna ette ndhtud infusiooni vahemiku l6puni)

2,10 RU/dl kuni 3,00 RU/dI 1...3%-lise minimaalse toimiva taseme rithmas ja vahemikku

10,70 RU/d] kuni 11,70 RU/dI 8...12%-lise minimaalse toimiva taseme rithmas, mis néitas, et
annustamine 2 profiilaktilises raviskeemis oli asjakohane eesmérgiparase VIII faktori minimaalse
toimiva taseme saavutamiseks ja séilitamiseks.

Uuringu esmane tulemusnéitaja ei saavutatud ravikavatsusega populatsioonis (p=0,0545), kelle kogu
aasta peale arvutatud veritsussagedus oli teise 6-kuulise perioodi jooksul 0, kuid saavutati
protokollipdhises populatsioonis (p=0,0154). Randomiseeritud uuritavate osakaal, kes saavutasid kogu
ABR-iks, spontaanseks ABR-iks ja spontaanseks aasta peale arvutatud liigesesse veritsussageduseks
(annualized joint bleeding rates, AJBR) 0 teise 6-kuulise uuringuperioodi jooksul, on toodud tabelis 4.

Tabel 4. Aasta peale arvutatud veritsussagedus 0 teisel 6-kuulisel uuringuperioodil

Uuritavate osakaal, Kellel ei esinenud veritsust 6 kuu jooksul
[Punkthinnang — 95% usaldusvahemik]

Ravikavatsusega populatsioon
1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv
tase (N =57) tase (N =58)
Kogu ABR 0 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 [0,491; 0,750]
Spontaanne ABR 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontaanne AJBR 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,850 [0,753; 0,947]

ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.
Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mdirati jagades verejooksude arvu jilgimisperioodi pikkusega aastatates.

Uuritavate osakaal, Kellel ei esinenud veritsust 6 kuu jooksul
[Punkthinnang — 95% usaldusvahemik]

Protokollipohine populatsioon

1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv
tase (N =52) tase (N =43)
Kogu ABR 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontaanne ABR 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontaanne AJBR 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.

Protokollipohine populatsioon = kéik uuritavad, kes lopetasid teise 6-kuulise profiilaktilise ravi perioodi ja, kellel ei esinenud olulisi
korvalekaldeid protokollist, mis méjutaksid uuringu tulemusi.

Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mddrati jagades veritsuste arvu jilgimisperioodi pikkusega aastates.

Pange tihele, et aasta peale arvutatud veritsussagedus ei ole vorreldav erinevate faktorite
kontsentraatide ja erinevate kliiniliste uuringute vahel.

Teise 6-kuulise uuringuperioodi kdik ABR-id, spontaansed ABR-id ja spontaansed AJBR-id on
toodud tabelis 5.

Tabel 5. Aasta peale arvutatud veritsussagedus teisel 6-kuulisel uuringuperioodil

Ravikavatsusega populatsioon
1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv tase
tase (N = 57) (N =53)
Mediaan Keskmine (SD) Mediaan Keskmine (SD)

Kogu ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
Spontaanne ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7(,7)
Spontaanne AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)
ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.

Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mdirati jagades veritsuste arvu jilgimisperioodi pikkusega aastates.
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Protokollip6hine populatsioon |
1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv tase
tase (N =52) N=43)
Mediaan Keskmine (SD) Mediaan Keskmine (SD)
Kogu ABR 2,0 2,4(3,2) 0,0 2,1 (4,2)
Spontaanne ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontaanne AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.

Protokollipohine populatsioon = kéik uuritavad, kes lopetasid teise 6-kuulise profiilaktilise ravi perioodi ja, kellel ei esinenud olulisi
korvalekaldeid protokollist, mis méjutaksid uuringu tulemusi.

Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mddrati jagades veritsuste arvu jdlgimisperioodi pikkusega aastates.

ADYNOVTI’ga raviti kokku 242 veritsusepisoodi 66-1 uuritaval; nendest 1...3%-lise minimaalse
toimiva tasemega rithmas esines 155 veritsusepisoodi 40-1 uuritaval ja 8...12%-lise minimaalse
toimiva tasemega rithmas 87 veritsusepisoodi 26 uuritaval. Enamik veritsuse juhtusid (86,0%;
208/242) raviti 1 voi 2 infusiooniga ja veritsusepisoodi lahenemisel anti ravi hinnanguks suurepérane
voi hea 84,7% (205/242) juhtudest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

ADYNOVI farmakokineetikat hinnati ristuvas uuringus alfaoktokogiga 26 uuritaval (18 tdiskasvanut
ja 8 noorukit) ning 22 uuritaval (16 tdiskasvanut ja 6 noorukit) pérast 6 kuu pikkust ravi
ADYNOVTI’ga. Plasma VIII faktori aktiivsust hinnati iheetapilise hiilibimisanaliiiisi ja kromogeense
analiilisiga.

Noorukite ja tdiskasvanute populatsioonis on ADYNOVI poolvéartusaeg 1,4...1,5 korda pikem
rekombinantse téispikkuses inimese VIII hiitibimisfaktori (alfaoktokog) poolvairtusajast, médratuna
vastavalt iiheetapilise hiilibimis- ja kromogeense analiiiisi alusel. Téheldati ka AUC suurenemist ja
kliirensi vahenemist, vorreldes ldhtemolekuliga alfaoktokog. Hiilibivuse taastumise maér oli
ravimpreparaatide korral vorreldav. Farmakokineetiliste parameetrite muutus oli sarnane nii
taiskasvanute ja noorukite populatsioonide kui ka iiheetapilise ning kromogeense substraatanaliiiisi
vahel.

Farmakokineetilised omadused laste korral

39 alla 18-aastasel uuritaval (ravikavatsuslik analiiiis) arvutatud farmakokineetilised parameetrid on
saadaval 14 lapse (2 kuni < 6 eluaastat), 17 vanema lapse (6 kuni < 12 eluaastat) ja 8 nooruki (12 kuni
< 18 eluaastat) kohta. Poolvéirtusaeg laste populatsioonis oli 1,3...1,5 korda pikem, kasutades nii
iiheetapilist hiiiibimis- kui ka kromogeenset analiilisi. ADYNOVI keskmine kliirens (kehakaalu alusel)
oli alla 12-aastastel lastel tdiskasvanute omast suurem ja keskmine poolvaartusaeg lithem.

Alla 12-aastastel lastel voib olla vajalik suurem annus, vt 10ik 4.2.

12



Tabel 6. Farmakokineetilised parameetrid kromogeense analiiiisi korral (Aritmeetiline

keskmine £SD)
ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Taiskasvanud Noorukid Lapspatsiendid | Lapspatsiendid

. - (18-aastased ja (12 kuni (6 kuni (< 6 aastat)

Farm:ll‘:);lﬂeﬁ:glsed vanemad) < 18 aastat) <12 aastat) N=14
P N=18 N=8 N=17 Annus:
Annus: Annus: Annus: 50 +£ 10 RU/kg
45 £ 5 RU/kg 45 + 5 RU/kg 50 + 10 RU/kg
- . Individuaalne farmakokineetika Populatsiooni farmakokineetika
Ulesehitus e 1 o . . b
tiieliku valimiga juhusliku valimiga
Loplik. 15,01 + 3,89 13,80 + 4,01 11,93 +2,58 12,99 + 8,75
poolvéirtusaeg [h]
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+£1,21
Hiiiibivuse nat nat
taastumise maar 2,87+0,61 2,34+ 0,62
[(RU/dI/(RU/ke)] (2,19 £ 0,40) (1,90 £ 0,27)
AUcofl(N)pmatus
[RU)-h/dl] 2589 + 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
- na‘ na‘

Cuax [RU/dI] 145 +29 117 £28 (130 = 24) (117 = 16)

Lithendid: Cmax: maksimaalne tiheldatud aktiivsus; AUC: kdveraalune pindala; MRT: keskmine

residentsusaeg; CL: kliirens; Vi: kehakaaluga kohandatud jaotusruumala stabiilses olekus.

* Individuaalne farmakokineetika 12 infusioonijirgse proovi alusel.

® Populatsiooni farmakokineetika mudel 3 infusioonijirgse proovi alusel randomiseeritud
proovivotugraafiku alusel.

¢ NA, pole kohaldatav, kuna hiiiibivuse taastumise maar ja Cnax lastel médrati kindlaks individuaalse
farmakokineetika alusel. Individuaalse farmakokineetika alusel kindlaks méératud hiiiibivuse
taastumise médra ja Cmax -1 tulemused on toodud sulgudes.

d Kliirensi analiiiis ei hdlmanud kliirensivéirtust 12,18 ml/(kg-h) 122 001 patsiendil vanuseriihmas

12 kuni < 18 aastat.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringus Jaava makaakidega ilmnes keskmise annuse rithmas (350 RU/kg)
kahel loomal neeru vakuolisatsioon. Vakuolisatsioonid ei paranenud 2 nddala méodudes. Prekliilinises
uuringus tdheldatud neeru vakuolisatsiooni olulisus inimesele ei ole teada, lokaalse tolerantsuse ja
immunogeensuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mittekliinilised andmed piirduvad 1-kuuse ekspositsiooniga ja ADYNOVI’ ga uuringuid noorloomadel
ei teostatud. Seega polnud voimalik teha jareldusi PEG-i erinevatesse kudedesse/elunditesse
akumuleerumise riskide kohta, mis on olulised lastel ADYNOVI pikaajalise kasutamise seisukohast.
Genotoksilisuse, kantserogeensuse ega reproduktsioonitoksilisuse uuringuid ADYNOVI’ga pole

teostatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Mannitool (E421)

Trehaloosdihiidraat

Histidiin

Glutatioon

Naatriumkloriid

Kaltsiumkloriiddihiidraat (E509)

Tris(hiidrokstimetiiiil)Jaminometaan

Poliisorbaat 80 (E433)

Lahusti

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

2 aastat.

Ravimpreparaati voib enne avamist hoida maksimaalselt 3 kuud toatemperatuuril (kuni 30 °C). 3 kuu
pikkuse toatemperatuuril hoidmise perioodi 16pp tuleb mérkida ravimpreparaadi karbile. See kuupéev
ei tohi kunagi olla hilisem vilispakendile mérgitud algsest kolblikkusajast. Ravimpreparaati ei tohi

lubatud ajaperioodi 16pus kiilmkappi tagasi panna, vaid see tuleb dra kasutada voi hévitada.

Péarast manustamiskolblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 3 tunni jooksul temperatuuril
kuni 30 °C. Kui manustamiskolblikuks muutmise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse
ohtu, tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -
tingimuste eest kasutaja. Mitte hoida kiilmkapis.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

ADYNOVI seadmega BAXJECT II Hi-Flow: hoida viaali vilispakendis valguse eest kaitstult.

ADYNOVI siisteemis BAXJECT III: hoida hermeetiliselt suletud blisterpakendit vilispakendis
valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tijiibi klaasviaal, mis sisaldab 250 RU, 500 RU, 1 000 RU, 2 000 vdi 3 000 RU pulbrit ning on
suletud klorobutiililkummist punnkorgiga.
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I tiiiibi klaasviaal, mis sisaldab 5 ml siistevett ning on suletud klorobutiiii- vdi bromobutiiiilkummist
punnkorgiga.

Ravimpreparaat on saadaval iihes jairgmistest konfiguratsioonidest:

6.6

ADYNOVI seadmega BAXJECT II Hi-Flow: iga pakend sisaldab pulbriviaali, lahustiviaali ja
manustamiskdlblikuks muutmise seadet (BAXJECT II Hi-Flow).

ADYNOVI siisteemis BAXJECT III: iga pakend sisaldab hermeetiliselt suletud blisterpakendis
kasutusvalmis siisteemi BAXJECT III. Pulbriviaal ja lahustiviaal on manustamiskolblikuks
muutmiseks eelnevalt kokku pandud.

Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Manustamiskolblikuks muudetud ravimpreparaati tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida
tahkete osakeste ja virvuse muutuse suhtes. Lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv. Arge
kasutage lahuseid, mis on hdgused voi sisaldavad néhtavaid osakesi.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist on lahuse pH 6,7...7,3. Osmolaalsus on > 380 mOsmol/kg.

Ettevalmistamine ja manustamiskdlblikuks muutmine seadmega BAXJECT II Hi-Flow

Kasutage ravimi manustamiskolblikuks muutmiseks ainult pakendis olevat lahustiviaali ja vastavat
seadet.

1.

2.
3,
4.

Kasutage manustamiskolblikuks muutmise ajal aseptilist (puhast ja mikroobivaba) tehnikat ning
tasast toOpinda.

Enne kasutamist laske pulbri- ja lahustiviaalidel soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).
Eemaldage pulbri- ja lahustiviaalidelt plastkorgid.

Puhastage kummist punnkorgid alkoholiga immutatud lapiga ja laske korkidel enne kasutamist
kuivada.

Avage seadme BAXJET II Hi-Flow pakend, eemaldades kate pakendi sisemust puudutamata
(joonis A). Arge votke seadet pakendist vilja.

Poorake pakend iimber ja suruge seda otse alla, et sisestada l4bipaistev plastoga tédielikult 1dbi
lahustiviaali punnkorgi (joonis B).

Hoidke seadme BAXJET II Hi-Flow pakendi dértest kinni ja tommake pakend seadmelt dra
(joonis C). Arge eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi.-Flow sinist korki. Arge puudutage
paljastunud lillat plastoga.

Podrake siisteem timber nii, et lahustiviaal oleks tilal. Sisestage lilla plastoga kiiresti tdielikult
pulbriviaali punnkorki, surudes seda otse alla (joonis D). Vaakum tdmbab lahusti pulbriviaali.
Keerutage drnalt, kuni pulber on tiielikult lahustunud. Arge pange lahust pérast
manustamiskdlblikuks muutmist kiilmkappi.

Joonis A Joonis B Joonis C
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Joonis D Joonis E Joonis F

Manustamine

Kontrollige manustamiskolblikuks muudetud lahust enne manustamist visuaalselt tahkete
osakeste ja virvuse muutuse suhtes.

o Manustamisk6lblikuks muudetud lahus on ldbipaistev ja vérvitu.
o Arge kasutage lahust, kui tdheldate selles tahkeid osakesi vai kui selle varvus on
muutunud.

Manustage vdimalikult kiiresti, aga mitte hiljem kui 3 tundi parast manustamiskdlblikuks
muutmist.

Manustamise etapid

1.

4,

Eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi-Flow sinine kork (joonis E). Arge tommake siistlasse
ohku. Uhendage siistal ssadmega BAXJECT II Hi-Flow. Soovitatav on kasutada Luer-lukuga
ststalt.

Podrake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal. Sisestage manustamiskolblikuks
muudetud lahus stistlasse, tommates kolbi aeglaselt tagasi (joonis F).

Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage sobiv ndel ja siistige intravenoosselt. Kui patsiendile
tuleb manustada rohkem kui iiks viaal ADYNOVTI’t, voib iihte siistlasse tdmmata mitme viaali
sisu.

Iga ADYNOVI viaali manustamiskd6lblikuks muutmiseks lahustiga on vaja eraldi

BAXJECT II Hi-Flow seadet.

Manustage maksimaalselt 5 minuti jooksul (maksimaalse infusioonikiirusega 10 ml minutis).

Iga kord pérast ADYNOVI manustatamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii number.
Pulbriviaaliga on kaasas dratdommatavad kleebised.

Lahustamine BAXJECT III siisteemiga

Mitte kasutada, kui blister pole tiielikult kattega suletud

1.

Kui preparaati hoitakse kiilmkapis, tuleb suletud blister (sisaldab manustamissiisteemiga
eelnevalt ihendatud pulbri ja lahusti viaale) kiilmkapist vilja votta ja oodata, kuni see soojeneb
toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

Peske kéed hoolikalt seebi ja sooja veega.

Avage ADYNOVI blisterpakend, eemaldades sellelt kate. Eemaldage BAXJECT III siisteem
blistrist.

Asetage pulbriviaal tasasele pinnale nii, et lahustiviaal oleks {ilal (joonis 1). Lahustiviaalil on
sinine triip. Arge eemaldage sinist korki enne, kui teil seda hiljem teha palutakse.

Hoidke iihe kdega BAXJECT III siisteemis olevat pulbriviaali ja vajutage teise kdega tugevalt
lahustiviaalile, kuni siisteem on téielikult kokku vajunud ning lahusti voolab alla pulbriviaali
(joonis 2). Arge kallutage siisteemi enne, kui iilekanne on 1dppenud.

Veenduge, et lahusti iilekanne oleks 16ppenud. Keerutage ornalt, kuni kogu materjal on
lahustunud (joonis 3). Veenduge, et pulber oleks téielikult lahustunud, muidu ei padse kogu
manustamiskdlblikuks muudetud lahus 1dbi seadme filtri. Toode lahustub kiiresti (tavaliselt
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vahem kui 1 minutiga). Parast manustamiskdlblikuks muutmist peab lahus olema selge, vérvitu
ja vodrosakesteta.

Joonis 1 Joonis 2 Joonis 3

Joonis 4 Joonis 5

Manustamine

Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust enne manustamist visuaalselt tahkete
osakeste ja virvuse muutuse suhtes.

o Manustamisk6lblikuks muudetud lahus on ldbipaistev ja vérvitu.
o Arge kasutage lahust, kui tdheldate selles tahkeid osakesi voi kui selle varvus on
muutunud.

Manustage voimalikult kiiresti, aga mitte hiljem kui 3 tundi parast manustamiskolblikuks
muutmist.

Manustamise etapid

1.

2.

4.

Eemaldage seadmelt BAXJECT III sinine kork (joonis 4). Arge tdmmake siistlasse hku.
Uhendage siistal seadmega BAXJECT III Hi-Flow. Soovitatav on kasutada Luer-lukuga siistalt.
Podrake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal. Sisestage manustamiskolblikuks
muudetud lahus siistlasse, tommates kolbi aeglaselt tagasi (joonis 5).

Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage sobiv ndel ja siistige intravenoosselt. Kui patsiendile
tuleb manustada rohkem kui iiks viaal ravimit ADYNOVI, voib tihte siistlasse tdmmata mitme
viaali sisu.

Manustage maksimaalselt 5 minuti jooksul (maksimaalse infusioonikiirusega 10 ml minutis).

Iga kord péarast ADYNOVI manustamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii number.
Blistriga on kaasas dratdbmmatavad kleebised.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hivitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viin

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 08. jaanuar 2018

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 09. november 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 161k 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

ADYNOVI 500 RU /2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

ADYNOVI 1 000 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 250 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 2 ml lahustiga manustamiskolblikuks muutmise jarel
kontsentratsioonile 125 RU/ml.

ADYNOVI 500 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 500 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 2 ml lahustiga manustamiskolblikuks muutmise jarel
kontsentratsioonile 250 RU/ml.

ADYNOVI 1 000 RU /2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Uks viaal sisaldab nominaalselt 1 000 RU inimese VIII hiiiibimisfaktorit (rDNA) (alfarurioktokog
pegooli), mis vastab 2 ml lahustiga manustamiskolblikuks muutmise jérel
kontsentratsioonile 500 RU/ml.

Ravimi tugevust (rahvusvahelistes iihikutes) médratakse kromogeense analiiisiga. ADYNOVI
spetsiifiline aktiivsus on ligikaudu 3800...6000 RU/mg valgu kohta.

Alfarurioktokog pegool (PEGiileeritud inimese VIII hiiiibimisfaktor (rDNA)) on valk, mis sisaldab
2332 aminohapet molekulmassiga ligikaudu 280 kDa, mis on konjugeeritud 20 kDa
poliietiileengliikooliga (PEG). Seda toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina hamstri
munasarja rakkudes (CHO).

Teadaolevat toimet omav(ad) abiaine(d)
Uks pulbriviaal sisaldab 0,45 mmol (10 mg) naatriumi, vt 15ik 4.4.

Abiainete tiielik loetelu vt 161k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahuse pulber ja lahusti (siistelahuse pulber).

Pulber: valge kuni valkjas sdmer pulber.
Lahusti: 1dbipaistev ja varvitu lahus.
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4., KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Veritsuse ravi ja profiilaktika A-hemofiiliat pddevatel (VIII hiitibimisfaktori kaasasiindinud
puudulikkus) 12 aastastel ja vanematel patsientidel.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Ravi peab toimuma hemofiilia ravis kogenud arsti jérelevalve all.

Varem ravimata patsiendid

ADYNOVI ohutus ja efektiivsus varem ravimata patsientidel ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Ravi jélgimine

Ravikuuri ajal on soovitatv modta VIII faktori sisaldust, et midrata manustatav annus ja
korduvinfusioonide sagedus. Patsientide individuaalne ravivastus VIII faktorile voib erineda, mistottu
on erinevad poolvairtusajad ja taastumine. Kehakaalul pohinev annus voib ala- vai tilekaalulistel
patsientidel vajada kohandamist. Tosiste kirurgiliste operatsioonide korral on hiddavajalik asendusravi
tdpne jilgimine hiilibimisanaliiiiside (plasma VIII faktori aktiivsus) abil.

Uhes viliuuringus leiti viiteid sellele, et plasma VIII faktori sisaldust saab jilgida kas kromogeense
substraatanaliiiisi v0i itheetapilise hiiiibimisanaliiiisi abil, mida kliinilistes laborites regulaarselt
kasutatakse.

Annustamine

Asendusravi annus ja kestus sdltub VIII faktori puudulikkuse raskusest, verejooksu kohast ja ulatusest
ning patsiendi kliinilisest seisundist.

Manustatud VIII faktori iihikute arvu viljendatakse rahvusvahelistes iihikutes (RU), mis on seotud
VIII faktorit sisaldavatele preparaatidele kehtiva WHO (Maailma Terviseorganisatsiooni) standardiga.
VIII faktori aktiivsust plasmas véljendatakse kas protsendina (normaalse inimplasma suhtes) voi
eelistatult rahvusvahelistes tihikutes (VIII faktori plasmasisalduse rahvusvahelise standardi suhtes).

Uks VIII faktori aktiivsuse rahvusvaheline iihik (RU) on vdrdne VIII faktori kogusega normaalse
inimplasma tihes ml-s.

Vajaduspohine ravi

VIII faktori vajaliku annuse arvutamine pShineb empiirilisel letul, et 1 RU VIII faktorit kehakaalu
kilogrammi kohta tdstab plasma VIII faktori aktiivsust 2 RU/dl v&rra. Vajalik annus méératakse
jérgmise valemi abil.

Vajalikud rahvusvahelised iihikud (RU) = kehakaal (kg) x soovitud VIII faktori tdus (%) x 0,5

Manustatava ravimi kogus ja manustamise sagedus peavad igal liksikjuhtumil alati 1ahtuma kliinilisest
efektiivsusest.

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi VIII faktori aktiivsus jadda vastaval perioodil alla antud
plasma aktiivsuse taseme (% tavalisest voi RU/dI).

Jargmist tabelit 1 v4ib kasutada annustamisjuhisena verejooksujuhtude ja kirurgiliste operatsioonide
korral:
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Tabel 1. Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse mairamise juhend

Hemorraagia aste / VIII faktori vajalik Annuste sagedus (tunnid) / ravi

kirurgilise protseduuri tiiiip | tase (% voi RU/dI) kestus (pdevad)

Hemorraagia

Varajane hemartroos, 20 ...40 Korrake siiste iga 12 kuni 24 tunni

lihasesisene verejooks voi tagant. Vihemalt 1 péev, kuni

suudone verejooks verejooks, millele viitab valu, on
taandunud, v6i kuni paranemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrake siiste iga 12 kuni 24 tunni

lihasesisene verejooks voi tagant 3...4 pieva jooksul voi kauem,

hematoom kuni valu ja dge vigastus on
taandunud.

Eluohtlikud hemorraagiad. 60 ... 100 Korrake siiste iga 8 kuni 24 tunni
tagant, kuni oht on taandunud.

Kirurgiline operatsioon

Viiksem 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 péev,

Muu hulgas hamba kuni saavutatakse paranemine.

eemaldamine.

Suurem 80 ... 100 Korrake siiste iga 8 kuni 24 tunni
tagant, kuni haav on piisavalt

(enne ja pérast paranenud, ning seejérel jitkake ravi
operatsiooni) veel viahemalt 7 péeva, et hoida VIII
faktori aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/I).
Profiilaktika

Pikaajalise profiilaktika soovituslik annus on 40... 50 RU ADYNOVI kehakaalu kilogrammi kohta
kaks korda nédalas 3... 4-péevaste intervallidega. Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist
voib kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse verejooksule kalduvuse alusel (vt

16igud 5.1, 5.2).

Lapsed

Vajaduspohise ravi annused lastel (12...18-aastased) on samad, mis tdiskasvanud patsientidel.
Profiilaktiline ravi 12- kuni < 18-aastastel patsientidel on sama nagu tiiskasvanud patsientidel. Pracgu
olemasolevad andmed alla 12-aastaste patsientide kohta on kirjeldatud 16ikudes 4.8, 5.1 ja 5.2.
Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist voib kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning
individuaalse verejooksule kalduvuse alusel (vt 16igud 5.1, 5.2).

Manustamisviis

ADYNOVI on intravenoosseks kasutamiseks.
Maéidratud manustamiskiirus peab olema patsiendile mugav kuni maksimaalse kiiruseni 10 ml/min.

Ravimpreparaadi manustamiskolblikuks muutmise juhiseid vt 16ik 6.6.

4.3 Vastuniidustused

Ulitundlikkus toimeaine, alfaoktokog lihtemolekuli voi 18igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Teadaolev allergiline reaktsioon hiirelt voi hamstrilt parit valgu suhtes.
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4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinéud kasutamisel

Jalgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Ulitundlikkus

ADYNOVI kasutamisega seoses on teatatud allergilist tiiiipi tilitundlikkusreaktsioonidest, sealhulgas
anafiilaksiast. Ravimpreparaat sisaldab viga viikeses koguses hiire ja hamstri valke. Ulitundlikkuse
siimptomite avaldumisel tuleb soovitada patsientidel ravimpreparaadi kasutamine kohe katkestada ja
arsti poole pdodrduda. Patsienti tuleb informeerida allergiliste reaktsioonide varajastest ndhtudest, nagu
166ve, kogu keha urtikaaria, pitsitustunne rinnus, vilisev hingamine, hiipotensioon ja anafiilaksia.

Soki korral tuleb rakendada $oki standardset meditsiinilist ravi.
Inhibiitorid

VIII hiiiibimisfaktori vastaste neutraliseerivate antikehade (inhibiitorid) teke on A hemofiiliaga isikute
ravimisel teadaolev tiisistus. Need inhibiitorid on tavaliselt VIII hiitibimisfaktori prokoaguleeriva
toime vastu suunatud IgG immuniglobuliinid, mille hulka viljendatakse Bethesda iihikutes (BU)
vereplasma lihe ml kohta, kasutades modifitseeritud testi. Inhibiitorite tekkerisk on vastavuses haiguse
raskuse ja VIII hiiiibimisfaktori slisteemse saadavusega. Risk on suurim ekspositsiooni esimese 50
pdeva jooksul, kuid kestab kogu iilejdinud elu.

Inhibiitorite tekke kliiniline tédhtsus soltub inhibiitori tiitrist. Madalas tiitris inhibiitoritega on
ebapiisava kliinilise ravivastuse risk véiksem kui korges tiitris inhibiitoritega.

Uldiselt tuleb kdiki VIII hiiiibimisfaktori preparaatidega ravitavaid patsiente hoolikalt jilgida
inhibiitorite tekke suhtes asjakohaste kliiniliste vaatluste ja laboratoorsete analiiliside abil. Kui VIII
hiiibimisfaktori soovitud aktiivsust vereplasmas ei saavutata voi kui veritsust ei saa kontrolli alla
asjakohase annusega, tuleb teha uuring VIII hiitibimisfaktori inhibiitori olemasolu kindlakstegemiseks.
Inhibiitori korge tasemega patsientidel voib VIII hiilibimisfaktoriga ravi olla ebaefektiivne ja tuleb
kaaluda teisi ravivoimalusi. Selliste patsientide ravi peavad juhtima arstid, kellel on kogemusi
hemofiilia ja VIII hiiiibimisfaktori inhibiitoritega patsientide ravis.

Immuuntolerantsuse indutseerimine (ITI)

Kliinilisi andmeid ADYNOVI kasutamise kohta ITI korral pole saadaval.

Kardiovaskulaarsed siindmused

Olemasolevate kardiovaskulaarhaiguse riskiteguritega patsientidel voib asendusravi VIII faktoriga
suurendada kardiovaskulaarhaiguste riski.

Kateetriga seotud tiisistused ravi ajal

Kui on tarvis kasutada keskset veenile juurdepéésu seadet (central venous access device, CVAD),
tuleb kaaluda CVAD-ga seotud tiisistuste, sh lokaalsete infektsioonide, baktereemia ja tromboosi riski
kateetri paigalduskohal.

Abiainetega seotud kaalutlused

Ravim sisaldab kuni 12,42 mg naatriumi iihes viaalis, mis on vordne 0,62%-ga WHO poolt soovitatud
naatriumi maksimaalsest 60péevasest kogusest tdiskasvanutel, s.o 2 g. Soltuvalt kehakaalust ja
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annusest v0ib patsient saada rohkem kui {ihe viaali. Seda tuleb kontrollitud naatriumisisaldusega
dieedil olevate patsientide puhul arvestada.

On tungivalt soovitatav, et iga kord, kui ADYNOVI patsiendile manustatakse, registreeritaks toote
nimi ja partii number, et sdilitada seos patsiendi ja ravimipartii vahel.

Lapsed

Loetletud hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad nii tdiskasvanutele kui ka lastele.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimetest inimese VIII hiiiibimisfaktori (rDNA) ja teiste ravimite vahel ei ole teateid.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

VIII faktoriga pole loomadel reproduktsiooniuuringuid tehtud. Arvestades, et A-hemofiilia esnieb
naistel harva, puuduvad kogemused VIII faktori kasutamise kohta raseduse ja imetamise ajal. Seega
tohib VIII faktorit raseduse ja imetamise ajal kasutada vaid siis, kui see on selgelt ndidustatud.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

ADYNOVI ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Harvadel juhtudel on tdheldatud iilitundlikkus- voi allergilisi reaktsioone (sh angioddeemi, pdletus- ja
kipitustunnet siistekohal, killmavérinaid, Shetust, kogu keha urtikaariat, peavalu, nogestobe,
hiipotensiooni, letargiat, iiveldust, rahutust, tahhiikardiat, pitsitustunnet rinnus, ,,sipelgate jooksmise
tunnet”, oksendamist, hingeldust) ning mdnel juhul véivad need 10ppeda tdsise anafiilaksiaga (sh
Sokiga).

A-hemofiiliaga patsientidel, keda ravitakse VIII hiiiibimisfaktoriga, sealhulgas ADYNOVI’ga, voivad
tekkida neutraliseerivad antikehad (inhibiitorid). Selliste inhibiitorite tekkest annab iildseisund ise
marku ebapiisava kliinilise ravivastusega. Sellistel juhtudel on soovitatav vétta tihendust
spetsialiseerunud hematoloogia keskusega. (vt 16ik 5.1)

Korvaltoimete tabel

ADYNOVI ohutust hinnati 365 varasemalt ravitud patsiendil, kellel oli raske A-hemofiilia (VIII
faktori sisaldus oli vihem kui 1% normaalvéairtusest) ja kes said vdahemalt {ihe annuse ADYNOVI,
6 16pule viidud mitmekeskuselises prospektiivses avatud kliinilises uuringus ning 1 kdimasolevas
kliinilises uuringus.

Allpool olev tabel on esitatud MedDRA organsiisteemi klasside ja eelisterminite tasemete jérgi.
Esinemissagedusi on hinnatud jargmiselt: viga sage (> 1/10); sage (= 1/100 kuni < 1/10); acg-ajalt
(= 1/1 000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni < 1/1 000); véga harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa

hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse grupis on kdrvaltoimed toodud tosiduse
vihenemise jarjekorras.
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Tabel 2. ADYNOVI korral teatatud korvaltoimed

MedDRA Korvaltoimed Sagedus patsiendi kohta
standardne organsiisteemi klass
Vere ja limfististeemi héired VIII faktori inhibitsioon Aeg-ajalt (PTP)*
Immuunsiisteemi hdired Ulitundlikkus Aeg-ajalt
Anafiilaktiline Teadmata
reaktsioon**
Narvisiisteemi héired Peavalu Véga sage
Pearinglus Sage
Silma kahjustused Silma hiipereemia Aeg-ajalt
Vaskulaarsed héired Kuumahood Aeg-ajalt
Seedetrakti hdired Diarroa Sage
liveldus Sage
Nabha ja nahaaluskoe kahjustused Lodve Sage
Stigelev 166ve Aeg-ajalt
Urtikaaria Sage
Uuringud Suurenenud eosinofiilide | Aeg-ajalt
arv
Vigastus, miirgistus ja protseduuri Infusiooniga seotud Aeg-ajalt
tiisistused reaktsioonid
* Esinemissagedus pohineb kdigi VIII hiilibimisfaktori ravimitega tehtud uuringutel, mis hdlmasid
raske A-hemofiiliaga patsiente. PTP = varem ravitud patsiendid (previously treated patients)
Sageduse arvutamisel arvestati kdigi kdrvaltoimetega, omavahel seotud ja seoseta.
** Korvaltoime tuvastati turuletulekujérgselt.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Ulitundlikkus

Ulitundlikkuse korral tiheldatud siindmus oli kerge mddduv 166ve, mis tekkis iihel 2-aastasel
patsiendil, kellel oli ADYNOVTI’ga ravi ajal ka varem 166ve tekkinud.

Lapsed

Korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja tosidus on lastel eeldatavalt samad kui tdiskasvanutelgi.
ADYNOVI ohutust hinnati 38 uuritaval vanuses < 6 aastat ja 34 uuritaval vanuses 6 kuni < 12 aastat,
kellel oli kogunenud vastavalt 2880 ekspositsioonipdeva (ED) ja 2975 ekspositsioonipdeva (ED).
Keskmine (SD) vanus oli vastavalt 3,3 (1,55) ja 8,1 (1,92) aastat.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vodimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kodigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Rekombinantse VIII hiilibimisfaktori iileannustamise stimptomitest ei ole teatatud.
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5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: verejooksu tokestavad ained, VIII hiitibimisfaktor, ATC-kood: BO2BDO02.

VIII faktori / von Willebrandi faktori kompleks koosneb kahest molekulist (VIII faktor ja von
Willebrandi faktor), millel on erinevad fiisioloogilised funktsioonid. Hemofiiliaga patsiendile
infundeerimisel seondub VIII faktor patsiendi vereringes von Willebrandi faktoriga. Aktiveeritud VIII
faktor toimib aktiveeritud IX faktori kosfaktorina, kiirendades X faktori konversiooni aktiveeritud X
faktoriks. Aktiveeritud X faktor konverteerib protrombiini trombiiniks. Trombiin muudab seejirel
fibrinogeeni fibriiniks ja moodustub verehiilive. A-hemofiilia on sooga seotud périlik
verehiiiibehaigus, mida pShjustab VIII hiiiibimisfaktori:C vihenenud tase ja mille tagajarjeks on tugev
verejooks liigestesse, lihastesse voi siseorganitesse kas spontaanselt voi tahtmatu voi kirurgilise
trauma tottu. Asendusravi tdstab VIII faktori sisaldust plasmas, voimaldades nii faktori puudulikkust
ajutiselt korrigeerida ning vidhendada soodumust verejooksu tekkimiseks.

Alfarurioktokog pegool on pegiileeritud pikendatud poolviirtusajaga rekombinantne inimese VIII
faktor. Alfarurioktokog pegool on alfaoktokogi kovalentne konjugaat, mis

koosneb 2332 aminohappest ja poliietiileengliikoolreagendist (PEG) (MW 20 kDa). Alfarurioktokog
pegooli ravitoime tuleb alfaoktokogi, mida toodetakse rekombinantse DNA tehnoloogia abil hiina
hamstri munasarja rakkudes. Alfaoktokog konjugeeritakse seejirel kovalentselt PEG reagendiga. PEG
on konjugeeritud alfaoktokogiga plasma poolvédrtusaja suurendamiseks.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

ADYNOVI ohutust, efektiivsust ja farmakokineetikat hinnati keskses mitmekeskuselises avatud
prospektiivses kliinilises uuringus, mis vordles kaks korda nédalas rakendatava profiilaktilise
raviskeemi efektiivsust vajaduspohise raviga ja kus méédrati kindlaks hemostaatiline efektiivsus
veritsusepisoodide ravis. Kokku 137 raske A-hemofiiliaga meessoost varasemalt ravitud patsienti
(vanuses 12...65 eluaastat) said vahemalt ihe ADYNOVI infusiooni. Kakskiimmend viis
uuritavat 137-st olid noorukid (vanuses 12 kuni alla 18 eluaasta).

Immunogeensus

Mitte tilelgi uuritaval, kes osalesid 6-st Idpule viidud eelnevalt ravitud patsientide kliinilisest uuringust
ithel voi rohkemal, ei tekkinud piisivaid neutraliseerivaid antikehi (inhibiitorid) VIII faktori vastu
suurusjérgus > 0,6 Bethesda iihikut ml kohta (BU/ml) (Bethesda testi Nijmegeni modifikatsiooni
pdhjal). Uhel patsiendil tekkisid liihiajaliselt antikehad VIII faktori vastu madalaima positiivse
piirméira ulatuses (0,6 BU) personaliseeritud profiilaktilise ravi jooksul, mille VIII hiiiibimisfaktori
eesmaérgipérane tase oli 8...12%.

Eelnevalt < 6 aasta ravimile allumatu raskete A-hemofiiliaga patsientide kdimasoleva uuringu
vahekokkuvotetes teatati 9-st ADYNOVI-raviga seotud VIII faktori vastase inhibiitori tekkejuhust.

Profiilaktiline ravi

Uuritavad said kas profiilaktilist ravi (n = 120) ADYNOVI’ga annuses 40...50 RU kg kohta kaks korda
nidalas v&i vajaduspdhise ravi (n = 17) ADYNOVI’ga annuses 10...60 RU kg kohta 6 kuu jooksul.
Annustamisintervallide mediaan oli 3,6 pieva ja keskmine annus (SD) oli 48,7 (4,4) RU/kg. Sada
kaheksateist 120-st (98%) profiilaktilist ravi saanud uuritavast jitkas esialgse soovitusliku
raviskeemiga ilma annust reguleerimata ja 2 uuritavat suurendas profiilaktilise ravi ajal annust
sihtliigestesse veritsuse tdttu 60 RU-ni/kg kohta.

Protokollipdhises populatsioonis, st populatsioonis, kellele manustati ravimit protokollispetsiifiliste

annustamisnouete jirgi, jargisid profiilaktilises raviriihmas kokku 101 uuritavat kaks korda nédalas
manustamise raviskeemi ja 17 uuritavat vajaduspdhise ravi rithmas raviti episoodiliselt. Aasta peale
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arvutatud veritsussageduse (annualised bleed rate, ABR) mediaan vajaduspdhise ravi rithmas oli 41,5,
vorreldes 1,9-ga profiilaktilise kaks korda nddalas manustamise raviskeemi korral. Liigese ABR-i (Q1;
Q3) mediaan oli vajaduspdhise ravi rithmas 38,1 (24,5; 44,6), vorreldes 0,0-ga (0,0; 2,0) profiilaktilise
ravi rithmas, ja spontaanse ABR-i mediaan oli vajaduspdhise ravi rithmas 21,6 (11,2; 33,2), vorreldes
0,0-ga (0,0; 2,2) profiilaktilise ravi rithmas. Tdielikult analiiiisitud populatsiooni tulemused olid
sarnased protokollipShise populatsiooni tulemustega. Tasub mérkida, et ABR ei ole eri erinevate
faktori kontsentraatide korral ja eri kliiniliste uuringute vahel vorreldav.

Profiilaktilise ravi rithmas ei tekkinud neljakiimnel uuritaval 101-st (40%) veritsusepisoode, 58
uuritaval 101-st (57%) ei tekkinud liigesesse veritsuse episoode ja 58 uuritaval 101-st (57%) ei
tekkinud spontaanseid veritsusepisoode. Koigil uuritavatel vajaduspohise ravi rithmas tekkis
veritsusepisood, mis hdlmas liigesesisese v0i spontaanse veritsuse episoode.

Veritsuste ravi

Protokollipdhises populatsioonis raviti ADYNOVI’ga kokku 518 veritsusepisoodi. Nendest
vajaduspdhise ravi rithmas tekkis 361 veritsusepisoodi (n = 17 uuritavat) ja profiilaktilise ravi riihmas
157 (n = 61 uuritavat). Mediaanannus infusiooni kohta kdoigi veritsusepisoodide raviks
protokollipShises populatsioonis oli 32,0 (kvartiilidevaheline ulatus (IQR): 21,5) RU/kg. Uhtekokku
saadi 95,9% veritsustest kontrolli alla 1 vodi 2 infusiooniga ja 85,5% korral ainult 1 infusiooniga.

518 veritsustest hinnati 96,1% ADYNOVTI’le ravivastuse suhtes suurepéraseks (valu téielik kadumine
ja veritsuse objektiivsete ndhtude kadu pérast iihte infusiooni) vdi heaks (valu selge leevenemine
ja/voi veritsusndhtude paranemine pérast iithte infusiooni).

Lapsed vanuses < 12 aasta

Laste uuringus annustati ravimit kokku 66 raske A-hemofiiliaga varasemalt ravitud patsiendile (PTP)
(32 uuritavat vanuses < 6 aastat ja 34 uuritavat vanuses 6 kuni < 12 aastat). Profiilaktiline raviskeem
oli 40 kuni 60 RU/kg ADYNOVI kaks korda nidalas. Keskmine annus (SD) oli 54,3 (6,3) RU/kg ja
infusioonide sageduse mediaan niidala kohta oli 1,87. Uldise ABR-i mediaanprotokollipShise
populatsiooni 65 uuritaval oli 2,0 (IQR: 3,9) ja spontaansete ning liigesesisese veritsuste ABR-ide
mediaan oli mdlemal juhul 0 (IQR: 1,9). Profiilaktilise ravi rithma kahekiimne neljal uuritaval 65-st
(37%) ei tekkinud veritsusepisoode, 47 uuritaval 65-st (72%) ei tekkinud liigesesiseseid veritsusi ja 43
uuritaval 65-st (66%) ei tekkinud spontaanseid veritsusi.

Laste uuringus tdheldatud 70 veritsusest saadi 82,9% kontrolli alla 1 infusiooniga ja 91,4%

1 vai 2 infusiooniga. Veritsuse kontrolli hinnati suurepiraseks (valu tdielik leevenemine ja veritsuse
objektiivsete ndhtude lakkamine pérast iihte infusiooni) v3i heaks (valu selge leevenemine ja/voi
veritsuse ndhtude paranemine pérast tihte infusiooni) 63 veritsuse korral 70-st (90,0%).

Perioperatiivne ravi (kirurgiline profiilaktika)

Kirurgiliste operatsioonide uuringus 21 uuritaval isikul tehti ja hinnati kokku 21 tosist kirurgilist
protseduuri ja veel 5 kerget kirurgilist protseduuri. Tdsiste operatsioonide korral oli operatsioonieelne
algannus vahemikus 36 RU/kg kuni 109 RU/kg (mediaan: 63 RU/kg) ja operatsioonijirgne koguannus
vahemikus 186 RU/kg kuni 1320 RU/kg (mediaan: 490 RU/kg). Ulatuslike operatsioonide
koguannuste mediaan oli 553 RU/kg (vahemik: 248...1394 RU/kg) ja viikeste operatsioonide
koguannuste mediaan 106 RU/kg (vahemik: 76...132 RU/kg).

Perioperatiivse hemostaasi tohusust hinnati suureparaseks (verekaotus vdiksem voi vordne sama tiiiipi
protseduuri korral eeldatavata verekaotusega ilma hemofiiliata patsiendil ja vereiilekandeks vajalike
verekomponentide hulk vdiksem voi sarnane ilma hemofiiliata populatsioonil vajaliku hulgaga) kdigi
26 (21 tosist, 5 kerget) protseduuri korral. Tdheldatud operatsiooniaegse verekaotuse mediaan
(kvartiilidevaheline ulatus, IQR) (n = 14) oli 10,0 (20,0) ml, vorreldes prognoositud keskmise
verekaotusega (n = 14) 150,0 (140,0) ml ulatuslike ortopeediliste operatsioonide korral.
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Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada ADYNOVTI’ga I4bi viidud uuringute tulemused
VIII hiitibimisfaktori kaasasiindinud puudulikkusega laste populatsiooni ithe voi mitme alariihma
kohta. Lisateavet lastel kasutamise kohta vt 16ik 4.2.

Pikaajaline profiilaktiline ravi lastel ja tdiskasvanutel

ADYNOVI pikaajalist ohutust ja efektiivsust veritsuse profiilaktikas ja ravis hinnati 216 lapsel ja
tidiskasvanul, eelnevalt ravitud raske A-hemofiiliaga patsiendil, kes olid varasemalt kas osalenud
teistes ADYNOVI uuringutes vai ei olnud varem ravi ADYNOVI’ga saanud. Ravitud populatsioonis
said uuritavad fikseeritud annusena kas 40 kuni 50 RU/kg vanuses > 12 aastat vdi 40 kuni 60 RU/kg
vanuses < 12 aastat kaks korda nédalas. Annust kohandati suuruseni 80 RU/kg kaks korda nidalas, kui
see oli tarvilik VIII faktori minimaalse toimiva taseme siilitamiseks > 1% juures. Uuritavad, kes
eelistasid personaliseeritud (farmakokineetiliselt kohandatud) profiilaktilist ravi, said annuse kuni
80 RU/kg infusiooni kohta viihemalt kaks korda niidalas, mille eesmirk oli saavutada VIII faktori
minimaalne toimiv tase suurusjdrgus > 3%. Profiilaktilise raviskeemi ABR-id, veritsuskohad ja
etioloogia on toodud tabelis 3.

Tabel 3. Aasta peale arvutatud veritsussagedus profiilaktilise ravi jargi (ravikavatsusega

populatsioon)

Veritsuskoha etioloogia

Kaks korda néddalas | Iga 5 pdeva tagant | Iga 7 pdeva tagant | FK-kohandatud®
(N=1806) (N =56) (N=15) (N =25)
Keskmine

[Punkthinnang — 95% usaldusvahemik]

Uldine

2,2[1,85...2,69]

2,1 [1,54...2,86]

2,7 [1,44...5,20]

2,6 [1,70...4,08]

Liiges

1,2[0,96...1,58]

1,1[0,81...1,55]

2,0 [0,90...4,62]

1,4[0,91...2,17]

Spontaanne

1,2[0,92...1,56]

1,3 [0,87...2,01]

1,8 [0,78...4,06]

1,0 [0,54...1,71]

funktsiooniga.

Mitme raviskeemi alusel annuseid saavad uuritavad kaasati mitme raviskeemi kokkuvotetesse.
Holmab kéiki osalejaid (tdiskasvanud ja alla 18-aastased lapsed) uuringutes Kaks korda nddalas ja FK-kohandatud. Alla 12-aastaseid
lapsi ei kaasatud uuringutes “Iga 5 pdeva taggant” ja “Iga 7 pdeva taggant”.
N = Analiitisi kaasatud uuritavate arv
¢ Eesmdrgiks VIII faktori aktiivsuse mimimaalne toimiv tase > 3% normaalsest.

Punkthinnangud ja 95% usaldusvahemikud saadi negatiivse binoomjaotusega iildistatud lineaarse mudeli pohjal logaritmilise seose

Téhelepanu: aasta peale arvutatud veritsussagedus ei ole vorreldav erinevate faktorite kontsentraatide
ja erinevate kliiniliste uuringute vahel.

Pikaajalist hemostaatilist efektiivsust hinnati 910 ADYNOVI’ga ravitud veritsuste puhul ja see oli
suurepérane voi hea 88,5%-1 juhtudest. Erinevates vanusekategooriates ja fikseeritud annusega ning
FK-kohandatud raviskeemiga rithmades oli > 85% ravitud veritsuste hinnanguks suurepérane voi hea.
Enamik veritsuse juhtusid raviti tihe (74,0%) voi kahe (15,4%) infusiooniga.

Personaliseeritud profiilaktiline ravi kliinilises uuringus PROPEL noorukitel ja tdiskasvanutel

ADYNOVI ohutust ja efektiivsust hinnati prospektiivses randomiseeritud mitmekeskuselises avatud
uuringus 121-1 (115 randomiseeritud) varasemalt ravitud raske A-hemofiiliaga noorukil
(12...18-aastased) ja tdiskasvanul 12-kuulise raviperioodi jooksul. Uuringus vorreldi 2 FK-pohist
profiilaktilist ADYNOVI annustamisskeemi, mille eesmérk oli saavutada VIII hiitibimisfaktori
minimaalne toimiv tase 1...3% annustamisega kaks korda nadalas (N =57) vdi 8...12%
annustamisega lile pdeva (N = 58), hinnates uuritavate osakaalu, kes saavutasid kokku 0 ABR-i teise
6-kuulise uuringuperioodi jooksul.

Keskmise profiilaktilise annuse suurus 1...3%-lise ja 8...12%-lise taseme rithmades oli 3866,1 RU/kg
aastas [keskmiselt (SD) infusiooni/nidalas = 2,3 (0,58)] ja 7532,8 RU/kg aastas [(keskmiselt (SD)
infusiooni/nddalas = 3,6 (1,18)], vastavalt. Parast annuse kohandamist esimese 6-kuulise profiilaktilise
ravi perioodil jdid teise 6-kuulise perioodi minimaalsed toimivad mediaantasemed vahemikku (iihe-
etapilise hiilibimisanaliiiisi hinnangul ja arvutatuna ette nihtud infusiooni vahemiku l6puni)

2,10 RU/dl kuni 3,00 RU/dI 1...3%-lise minimaalse toimiva taseme rithmas ja vahemikku
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10,70 RU/dl kuni 11,70 RU/dI 8...12%-lise minimaalse toimiva taseme rithmas, mis néitas, et
annustamine 2 profiilaktilises raviskeemis oli asjakohane eesmérgiparase VIII faktori minimaalse
toimiva taseme saavutamiseks ja sailitamiseks.

Uuringu esmane tulemusniitaja ei saavutatud ravikavatsusega populatsioonis (p=0,0545), kelle kogu
aasta peale arvutatud veritsussagedus oli teise 6-kuulise perioodi jooksul 0, kuid saavutati
protokollipdhises populatsioonis (p=0,0154). Randomiseeritud uuritavate osakaal, kes saavutasid kogu
ABR-iks, spontaanseks ABR-iks ja spontaanseks aasta peale arvutatud liigesesse veritsussageduseks
(annualized joint bleeding rates, AJBRid) 0 teise 6-kuulise uuringuperioodi jooksul, on toodud

tabelis 4.

Tabel 4. Aasta peale arvutatud veritsussagedus 0 teisel 6-kuulisel uuringuperioodil

Uuritavate osakaal, Kkellel ei esinenud veritsust 6 kuu jooksul
[Punkthinnang — 95% usaldusvahemik]

Ravikavatsusega populatsioon

1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv
tase (N =57) tase (N =58)
Kogu ABR 0 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 10,491, 0,750]
Spontaanne ABR 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontaanne AJBR 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,85010,753; 0,947]

ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.
Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mdidrati jagades verejooksude arvu jilgimisperioodi pikkusega aastatates.

Uuritavate osakaal, Kkellel ei esinenud veritsust 6 kuu jooksul
[Punkthinnang — 95% usaldusvahemik]

Protokollipohine populatsioon

1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv
tase (N =52) tase (N =43)
Kogu ABR 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontaanne ABR (0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontaanne AJBR 0 0,654 10,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.

Protokollipohine populatsioon = koik uuritavad, kes lopetasid teise 6-kuulise profiilaktilise ravi perioodi ja, kellel ei esinenud olulisi
korvalekaldeid protokollist, mis mojutaksid uuringu tulemusi.

Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mddrati jagades veritsuste arvu jilgimisperioodi pikkusega aastates.

Pange tihele, et aasta peale arvutatud veritsussagedus ei ole vorreldav erinevate faktorite
kontsentraatide ja erinevate kliiniliste uuringute vahel.

Teise 6-kuulise uuringuperioodi kdik ABR-id, spontaansed ABR-id ja spontaansed AJBR-id on
toodud tabelis 5.

Tabel 5. Aasta peale arvutatud veritsussagedus teisel 6-kuulisel uuringuperioodil

Ravikavatsusega populatsioon

1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv tase
tase (N =57) (N =53)
Mediaan Keskmine (SD) Mediaan Keskmine (SD)
Kogu ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 3,4)
Spontaanne ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
Spontaanne AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)

ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.
Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mdirati jagades veritsuste arvu jilgimisperioodi pikkusega aastates.
Protokollip6hine populatsioon

1...3%-line minimaalne toimiv 8...12%-line minimaalne toimiv tase
tase (N =152) (N =43)
Mediaan Keskmine (SD) Mediaan Keskmine (SD)
Kogu ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
Spontaanne ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontaanne AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)
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ABR = aasta peale arvutatud veritsussagedus. AJBR = aasta peale arvutatud liigesesse veritsussagedus.

Protokollipéhine populatsioon = kéik uuritavad, kes lopetasid teise 6-kuulise profiilaktilise ravi perioodi ja, kellel ei esinenud olulisi
korvalekaldeid protokollist, mis méjutaksid uuringu tulemusi.

Aaasta peale arvutatud veritsussagedus mddrati jagades veritsus arvu jdlgimisperioodi pikkusega aastates.

ADYNOVT ga raviti kokku 242 veritsusepisoodi 66-1 uuritaval; nendest 1...3%-lise minimaalse
toimiva tasemega rithmas esines 155 veritsusepisoodi 40-1 uuritaval ja 8...12%-lise minimaalse
toimiva tasemega rithmas 87 veritsusepisoodi 26-1 uuritaval. Enamik veritsuse juhtusid (86,0%;
208/242) raviti 1 voi 2 infusiooniga ja veritsusepisoodi lahenemisel anti ravi hinnanguks suurepérane
voi hea 84,7%-1 (205/242) juhtudest.

5.2 Farmakokineetilised omadused

ADYNOVI farmakokineetikat hinnati ristuvas uuringus alfaoktokog iga 26 uuritaval (18 tdiskasvanut
ja 8 noorukit) ning 22 uuritaval (16 tidiskasvanut ja 6 noorukit) pérast 6 kuu pikkust ravi
ADYNOVTI’ga. Plasma VIII faktori aktiivsust hinnati iiheetapilise hiitibimisanaliiiisi ja kromogeense
analiilisiga.

Noorukite ja tdiskasvanute populatsioonis on ADYNOVI poolvéartusaeg 1,4...1,5 korda pikem
rekombinantse tdispikkuses inimese VIII hiilibimisfaktori (alfaoktokog) poolvaartusajast, méaaratuna
vastavalt iiheetapilise hiiiibimis- ja kromogeense analiiiisi alusel. Téheldati ka AUC suurenemist ja
kliirensi vahenemist, vorreldes ldhtemolekuliga alfaoktokog. Hiilibivuse taastumise maér oli
ravimpreparaatide korral vorreldav. Farmakokineetiliste parameetrite muutus oli sarnane nii
taiskasvanute ja noorukite populatsioonide kui ka tiheetapilise ning kromogeense substraatanaliiiisi
vahel.

Farmakokineetilised omadused lastel

39 alla 18-aastasel uuritaval (ravikavatsuslik analiiiis) arvutatud farmakokineetilised parameetrid on
saadaval 14 lapse (2 kuni < 6 eluaastat), 17 vanema lapse (6 kuni < 12 eluaastat) ja 8 nooruki (12 kuni
< 18 eluaastat) kohta. Poolvéirtusaeg laste populatsioonis oli 1,3 kuni 1,5 korda pikem, kasutades nii
iiheetapilist hiiiibimis- kui ka kromogeenset analiiiisi. ADYNOVI keskmine kliirens (kehakaalu alusel)
oli alla 12-aastastel lastel tdiskasvanute omast suurem ja keskmine poolvéértusaeg lithem.

Alla 12-aastastel lastel voib olla vajalik suurem annus, vt 10ik 4.2.
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Tabel 6. Farmakokineetilised parameetrid kromogeense analiiiisi korral (Aritmeetiline

keskmine £SD)
ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Taiskasvanud Noorukid Lapspatsiendid | Lapspatsiendid

. - (18-aastased ja (12 kuni (6 kuni (< 6 aastat)

Farmakokmie?:illsed vanemad) < 18 aastat) <12 aastat) N=14
parameetrl N=18 N=8 N=17 Annus:
Annus: Annus: Annus: 50 + 10 RU/kg
45 + 5 RU/kg 45+5RU/kg | 50+10 RU/kg
- . Individuaalne farmakokineetika Populatsiooni farmakokineetika
Ulesehitus o . . b
valimiga juhusliku valimiga
Lophliu 15,01 + 3,89 13,80 +£4,01 11,93 £2,58 12,99 £ 8,75
poolvéirtusaeg [h]
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+1,21
Hitibivuse 2,87 +£0,61 2,34 £ 0,62 na‘ na‘
taastumise maar (2,19 £0,40) (1,90 £ 0,27)
[(RU/AD/(RU/kg)]
AUCo-1spmatus 2589 + 848 1900 + 841 2259+ 514 2190 + 1593
[RU-h/dl]
Vss [dl/kg] 0,40 £ 0,09 0,54 + 0,22 0,46 = 0,04 0,54 + 0,03
- 145 £29 117 +28 na‘ na‘

Cmax [RU/d]] (130 = 24) (117 = 16)

Lithendid: Cmax: maksimaalne tiheldatud aktiivsus; AUC: kdveraalune pindala; MRT: keskmine

residentsusaeg; CL: kliirens; Vi: kehakaaluga kohandatud jaotusruumala stabiilses olekus.

* Individuaalne farmakokineetika 12 infusioonijirgse proovi alusel.

® Populatsiooni farmakokineetika mudel 3 infusioonijirgse proovi alusel randomiseeritud
proovivotugraafiku alusel.

¢ NA, pole kohaldatav, kuna hiiiibivuse taastumise maar ja Cnax lastel médrati kindlaks individuaalse
farmakokineetika alusel. Individuaalse farmakokineetika alusel kindlaks méératud hiiiibivuse
taastumise médra ja Cmax -1 tulemused on toodud sulgudes.

dKliirensi analiiiis ei hdlmanud kliirensiviirtust 12,18 ml/(kg-h) 122 001 patsiendil vanuseriihmas 12

kuni < 18 aastat.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Kroonilise toksilisuse uuringus Jaava makaakidega ilmnes keskmise annuse rithmas (350 RU/kg)
kahel loomal neeru vakuolisatsioon. Vakuolisatsioonid ei paranenud 2 nddala méodudes. Prekliilinises
uuringus tdheldatud neeru vakuolisatsiooni olulisus inimesele ei ole teada, lokaalse tolerantsuse ja
immunogeensuse prekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Mittekliinilised andmed piirduvad 1-kuuse ekspositsiooniga ja ADYNOVI’ ga uuringuid noorloomadel
ei teostatud. Seega polnud voimalik teha jareldusi PEG-i erinevatesse kudedesse/elunditesse
akumuleerumise riskide kohta, mis on olulised lastel ADYNOVI pikaajalise kasutamise seisukohast.
Genotoksilisuse, kantserogeensuse, reproduktsioonitoksilisuse ega noorukite toksilisuse uuringuid
ADYNOVTI’ga pole teostatud.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Pulber

Mannitool (E421)

Trehaloosdihiidraat

Histidiin

Glutatioon

Naatriumkloriid

Kaltsiumkloriiddihiidraat (E509)

Tris(hiidrokstimetiiiil)Jaminometaan

Poliisorbaat 80 (E433)

Lahusti

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumisel ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal

2 aastat.

Ravimpreparaati voib enne avamist hoida maksimaalselt 3 kuud toatemperatuuril (kuni 30 °C). 3 kuu
pikkuse toatemperatuuril hoidmise perioodi 16pp tuleb mérkida ravimpreparaadi karbile. See kuupéev
ei tohi kunagi olla hilisem vilispakendile mérgitud algsest kolblikkusajast. Ravimpreparaati ei tohi

lubatud ajaperioodi 16pus kiilmkappi tagasi panna, vaid see tuleb dra kasutada voi hévitada.

Péarast manustamiskolblikuks muutmist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fiiiisikaline stabiilsus on tdestatud 3 tunni jooksul temperatuuril
kuni 30 °C. Kui manustamiskolblikuks muutmise meetodid ei vilista mikrobioloogilise saastatuse
ohtu, tuleb ravim kohe dra kasutada. Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle sdilitamisaja ja -
tingimuste eest kasutaja. Mitte hoida kiilmkapis.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.

ADYNOVI seadmega BAXJECT II Hi-Flow: hoida viaali vilispakendis valguse eest kaitstult.

ADYNOVI siisteemis BAXJECT III: hoida hermeetiliselt suletud blisterpakendit vilispakendis
valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi manustamiskdlblikuks muutmist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

I tiiiibi klaasviaal, mis sisaldab 250 RU, 500 RU v&i 1 000 RU pulbrit ning on suletud
klorobutiitilkummist punnkorgiga.
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I tiiiibi klaasviaal, mis sisaldab 2 ml siistevett ning on suletud klorobutiiiil- vdi bromobutiitilkummist
punnkorgiga.

Ravimpreparaat on saadaval iihes jairgmistest konfiguratsioonidest:

- ADYNOVI seadmega BAXJECT II Hi-Flow: iga pakend sisaldab pulbriviaali, lahustiviaali ja
manustamiskdlblikuks muutmise seadet (BAXJECT II Hi-Flow).

- ADYNOVI siisteemis BAXJECT III: iga pakend sisaldab hermeetiliselt suletud blisterpakendis
kasutusvalmis siisteemi BAXJECT III. Pulbriviaal ja lahustiviaal on manustamiskolblikuks
muutmiseks eelnevalt kokku pandud.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Manustamiskolblikuks muudetud ravimpreparaati tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida
tahkete osakeste ja virvuse muutuse suhtes. Lahus peab olema selge voi kergelt opalestseeruv. Arge
kasutage lahuseid, mis on hdgused v6i mis sisaldavad néhtavaid osakesi.

Pérast manustamiskolblikuks muutmist on lahuse pH 6,7...7,3. Osmolaalsus on > 380 mOsmol/kg.

Ettevalmistamine ja manustamiskolblikuks muutmine seadmega BAXJECT II Hi-Flow

Kasutage ravimi manustamiskdlblikuks muutmiseks ainult pakendis olevat lahuseviaali ja vastavat
seadet.

1. Kasutage manustamiskolblikuks muutmise ajal aseptilist (puhast ja mikroobivaba) tehnikat ning
tasast toOpinda.

2. Enne kasutamist laske pulbri- ja lahustiviaalidel soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

3. Eemaldage pulbri- ja lahustiviaalidelt plastkorgid.

4. Puhastage kummist punnkorgid alkoholiga immutatud lapiga ja laske korkidel enne kasutamist
kuivada.

5. Avage seadme BAXJET II Hi-Flow pakend, eemaldades kate pakendi sisemust puudutamata
(joonis A). Arge votke seadet pakendist vilja.

6. Poorake pakend iimber ja suruge seda otse alla, et sisestada l4bipaistev plastoga tédielikult 1dbi
lahustiviaali punnkorgi (joonis B).

7. Hoidke seadme BAXJET II Hi-Flow pakendi &értest kinni ja tdmmake pakend seadmelt &ra
(joonis C). Arge eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi.-Flow sinist korki. Arge puudutage
paljastunud lillat plastoga.

8. Pocdrake siisteem timber nii, et lahustiviaal oleks tilal. Sisestage lilla plastoga kiiresti tdielikult
pulbriviaali punnkorki, surudes seda otse alla (joonis D). Vaakum tdmbab lahusti pulbriviaali.
9. Keerutage ornalt, kuni pulber on tdielikult lahustunud. Arge pange lahust parast

manustamiskolblikuks muutmist kiillmkappi.

Joonis A Joonis B Joonis C
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Joonis D Joonis E Joonis F

Manustamine

Kontrollige manustamiskolblikuks muudetud lahust enne manustamist visuaalselt tahkete
osakeste ja virvuse muutuse suhtes.

o Manustamisk6lblikuks muudetud lahus on ldbipaistev ja vérvitu.
o Arge kasutage lahust, kui tdheldate selles tahkeid osakesi vai kui selle varvus on
muutunud.

Manustage vdimalikult kiiresti, aga mitte hiljem kui 3 tundi parast manustamiskdlblikuks
muutmist.

Manustamise etapid

1.

4,

Eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi-Flow sinine kork (joonis E). Arge tommake siistlasse
ohku. Uhendage siistal ssadmega BAXJECT II Hi-Flow. Soovitatav on kasutada Luer-lukuga
ststalt.

Podrake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal.Sisestage manustamiskdlblikuks
muudetud lahus stistlasse, tommates kolbi aeglaselt tagasi (joonis F).

Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage sobiv ndel ja siistige intravenoosselt. Kui patsiendile
tuleb manustada rohkem kui iiks viaal ADYNOVI-t, voib iihte siistlasse tdommata mitme viaali
sisu.

Iga ADYNOVI viaali manustamiskd6lblikuks muutmiseks lahustiga on vaja eraldi

BAXJECT II Hi-Flow seadet.

Manustage maksimaalselt 5 minuti jooksul (maksimaalse infusioonikiirusega 10 ml minutis).

Iga kord pérast ADYNOVI manustatamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii number.
Pulbriviaaliga on kaasas dratdommatavad kleebised.

Lahustamine BAXJECT III siisteemiga

Mitte kasutada, kui blister pole tiielikult kattega suletud

1.

Kui preparaati hoitakse kiilmkapis, tuleb suletud blister (sisaldab manustamissiisteemiga
eelnevalt ihendatud pulbri ja lahusti viaale) kiilmkapist vilja votta ja oodata, kuni see soojeneb
toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

Peske kéed hoolikalt seebi ja sooja veega.

Avage ADYNOVI blisterpakend, eemaldades sellelt kate. Eemaldage BAXJECT III siisteem
blistrist.

Asetage pulbriviaal tasasele pinnale nii, et lahustiviaal oleks {ilal (joonis 1). Lahustiviaalil on
sinine triip. Arge eemaldage sinist korki enne, kui teil seda hiljem teha palutakse.

Hoidke iihe kdega BAXJECT III siisteemis olevat pulbriviaali ja vajutage teise kdega tugevalt
lahustiviaalile, kuni siisteem on téielikult kokku vajunud ning lahusti voolab alla pulbriviaali
(joonis 2). Arge kallutage siisteemi enne, kui iilekanne on 1dppenud.

Veenduge, et lahusti iilekanne oleks 16ppenud. Keerutage ornalt, kuni kogu materjal on
lahustunud (joonis 3). Veenduge, et pulber oleks téielikult lahustunud, muidu ei padse kogu
manustamiskdlblikuks muudetud lahus 1dbi seadme filtri. Toode lahustub kiiresti (tavaliselt
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vahem kui 1 minutiga). Parast manustamiskdlblikuks muutmist peab lahus olema selge, vérvitu
ja vodrosakesteta.

Joonis 1 Joonis 2 Joonis 3

Joonis 4 Joonis 5

Manustamine

Kontrollige manustamiskdlblikuks muudetud lahust enne manustamist visuaalselt tahkete
osakeste ja virvuse muutuse suhtes.

o Manustamiskdlblikuks muudetud lahus on ldbipaistev ja vérvitu.
o Arge kasutage lahust, kui tiheldate selles tahkeid osakesi voi kui selle virvus on
muutunud.

Manustage vdimalikult kiiresti, aga mitte hiljem kui 3 tundi parast manustamiskdlblikuks
muutmist.

Manustamise etapid

1.

2.

4.

Eemaldage seadmelt BAXJECT III sinine kork (joonis 4). Arge tdmmake siistlasse dhku.
Uhendage siistal seadmega BAXJECT III Hi-Flow. Soovitatav on Luer-lukuga siistalt.
P&orake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal.Sisestage manustamiskolblikuks
muudetud lahus siistlasse, tommates kolbi aeglaselt tagasi (joonis 5).

Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage sobiv ndel ja siistige intravenoosselt. Kui patsiendile
tuleb manustada rohkem kui iiks viaal ravimit ADYNOVI, voib iihte siistlasse tommata mitme
viaali sisu.

Manustage maksimaalselt 5 minuti jooksul (maksimaalse infusioonikiirusega 10 ml minutis).

Iga kord parast ADYNOVI manustatamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii number.
Blistriga on kaasas dratdmmatavad kleebised.

Kasutamata ravimpreparaat voi jddtmematerjal tuleb hévitada vastavalt kohalikele nduetele.
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7.  MUUGILOA HOIDJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viin

Austria

medinfoEMEA @takeda.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 08. jaanuar 2018

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 09. november 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tépne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA

BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilis(t)e toimeaine(te) tootja(te) nimi (nimed) ja aadress(id)

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

USA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard Rene Branquart 80

B-7860 Lessines

BELGIA

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel viljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded
Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud

direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD
. Riskijuhtimiskava
Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.
Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti noudel;
. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

o Miiiigiloajirgsed kohustused

Miiiigiloa hoidja rakendab ettenihtud aja jooksul jargmisi meetmeid:
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Kirjeldus

Kuupiev

Miitigiloajargne ohutuse uuring (PASS): aju soonkestapoimikusse ja muudesse
kudedesse/elunditesse PEG-i akumuleerumise potentsiaalsete mojude uurimiseks
peab miiiigiloa hoidja 14bi viima ja esitama miiligiloajérgse ohutuse uuringu
tulemused vastavalt kokkulepitud protokollile.

Q3/Q4 2030
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 250 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 50 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 5 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/003

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 250

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 500 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 100 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 5 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/007

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 500

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 1 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 200 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 5 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/011

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 1000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 1 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 000 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 2 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 400 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 5 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5.  MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/013

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 2000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 000 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiilibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 3 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 600 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 5 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/015

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 3000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

3000 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti ADYNOVI jaoks
Siistevesi
1.V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

5 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 250 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 50 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 5 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/004

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 250

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.

Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 250

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 500 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 100 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 5 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/008

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 500

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.

Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 500

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 1 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 200 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 5 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/012

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 1000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.

Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 1 000

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 2 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 400 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 5 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/014

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 2000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.

Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 2 000

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 2 000

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiilibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 3 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 600 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 5 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III enne kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/016

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 3000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.
Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III enne kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 3 000

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 3 000

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti ADYNOVI jaoks
Siistevesi
1.V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 250 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 125 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 2 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 250

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

250 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 500 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 250 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 2 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/005

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 500

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 500 RU / 2 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

500 RU

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 1 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 500 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal, 1 viaal 2 ml lahustiga, 1 seade BAXJECT II Hi-Flow.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/009

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 1000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 1 000 RU / 2 ml siistelahuse pulber

alfarurioktokog pegool
V.

2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 000 RU

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT (SEADE BAXJECT II HI-FLOW)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti ADYNOVI jaoks
Siistevesi
1.V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 250 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 125 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 2 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/002

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 250

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.

Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 250

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 250

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 500 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 250 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 2 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/006

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 500

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.

Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 500

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 500

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiitibimisfaktor)

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

1 viaal: 1 000 RU alfarurioktokog pegooli, pirast manustamiskdlblikuks muutmist 500 RU/ml.

3. ABIAINED

Abiained: mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan, poliisorbaat 80

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahuse pulber ja lahusti

1 pulbriviaal ja 1 viaal 2 ml lahustiga, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskdlblikuks muutmist.
Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

Kaolblik kuni:

Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskdlblikuks muutmist.
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis.
Mitte lasta kiilmuda.

3 kuu pikkuse toatemperatuuril séilitamise 10ppkuupéev:

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Viin
Austria

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/17/1247/010

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

ADYNOVI 1000

‘ 17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-VOOTKOOD

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTERPAKENDI SILT (SUSTEEM BAXJECT II1I)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU

Intravenoosseks kasutamiseks parast manustamiskolblikuks muutmist.
Kasutage ravimit 3 tunni jooksul parast manustamiskolblikuks muutmist.

Mitte kasutada, kui pakend on avatud voi kahjustatud.

Pulbri- ja lahustiviaal, mis on siisteemis BAXJECT III eelnevalt kokku pandud.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

KOKKUPANEMISJUHISTEGA SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

ADYNOVI 1 000

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Baxalta Innovations GmbH

3. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PULBRIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

ADYNOVI 1 000

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

LAHUSTIVIAALI SILT (SUSTEEM BAXJECT III)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Lahusti ADYNOVI jaoks
Siistevesi
1.V.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

4. PARTII NUMBER

Partii nr:

| 5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 1 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiilibimisfaktor)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist
Kuidas ADYNOVI kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas ADYNOVI siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

NP

1. Mis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse

ADYNOVI sisaldab toimeainet alfarurioktokog pegooli, mis on pegiileeritud inimese

VIII hiitibimisfaktor. Inimese VIII hiilibimisfaktorit on toime kestuse pikendamiseks modifitseeritud.

VIII faktor on vajalik vere hiiiibimiseks ja veritsuste peatamiseks. A-hemofiiliaga (VIII faktori

kaasasiindinud puudulikkusega) patsientidel seda faktorit ei ole vdi see ei toimi digesti.

Ravimit ADYNOVI kasutatakse veritsuste raviks ja ennetamiseks A-hemofiiliat (VIII faktori

puudulikkusest tingitud parilikku veritsushaigust) pddevatel patsientidel alates 12 aasta vanusest.

2. Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist

ADYNOVI ei tohi kasutada

- kui olete alfarurioktokog pegooli, alfaoktokogi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- kui olete hiirelt voi hamstrilt parit valkude suhtes allergiline.

Kui te pole selles kindel, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Oluline on registreerida oma ADYNOVI partii number. Iga kord, kui saate uue ADYNOVI pakendi,
markige iiles kuupéev ja partii number (mis on pakendil parast {partii numbri lithendit}) ja hoidke
seda teavet turvalises kohas.

Enne ADYNOVI kasutamist pidage ndu oma arstiga.

On harvaesinev oht, et teil tekib ADYNOVI suhtes anafiilaktiline reaktsioon (raske ékiline allergiline
reaktsioon). Peaksite olema teadlik allergiliste reaktsioonide varajastest siimptomitest, nagu 166ve,
nogestobi, kublad, tildine siigelus, huulte ja keele turse, hingamisraskused, kdhisev hingamine,
pitsitustunne rinnus, iildine halb enesetunne ja peapooritus. Need voivad olla anafiilaktilise Soki
varased stimptomid; tdiendavad siimptomid voivad muu hulgas olla d4rmiselt tugev peapdoritus,
teadvuse kadu ja darmiselt tugevad hingamisraskused.

Kui ilmneb mdni nendest siimptomitest, katkestage otsekohe siistimine ja votke iithendust oma arstiga.
Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Kui pdete siidamehaigust, teavitage sellest oma arsti, kuna on suurem risk vere hiiiibimisega
(koagulatsiooniga) seotud tiisistuste tekkeks.

Patsiendid, kellel tekivad VIII faktori inhibiitorid

Inhibiitorite (antikehade) teke on teadaolev tiisistus, mis voib tekkida ravi ajal kdigi VIII
hiitibimisfaktorit sisaldavate ravimitega. Need inhibiitorid, eriti kui nende tase on korge, takistavad
ravimi Oiget toimimist ja teid voi teie last jélgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui
ADYNOVI raviga ei ole teie voi teie lapse veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti.

Kateetriga seotud tiisistused
Kui on tarvis kasutada keskset veenile juurdepdisu seadet, tuleb arvestada sellega seotud tiisistuste, sh
lokaalsete infektsioonide, bakterite veres esinemise ja kateetri paigalduskoha tromboosi riski.

Lapsed ja noorukid

Ravimit ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel ja tdiskasvanutel (alates 12. eluaastast). Loetletud
hoiatused ja ettevaatusabindud kehtivad ka noorukitele.

Muud ravimid ja ADYNOVI

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Naistel esineb A-hemofiilia ainult harva. Seetdttu ei ole andmed
ADYNOVI raseduse ja imetamise ajal kasutamise kohta kittesaadavad.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

ADYNOVI ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
ADYNOVI sisaldab naatriumi

ADYNOVI sisaldab vihem kui 12,42 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See
on vordne 0,62%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pdevasest toiduga saadavast kogusest

taiskasvanutel. Soltuvalt teie kehakaalust ja ADYNOVI annusest voite saada mitu viaali. Seda tuleb
arvesse votta, kui olete madala soolasisaldusega dieedil.
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3. Kuidas ADYNOVI kasutada

Ravi ADYNOVTI’ga alustatakse A-hemofiiliat podevatel patsientidel kogenud arsti juhendamisel.
Arst arvutab ADYNOVI annuse soltuvalt teie seisundist ja kehakaalust ning sellest, kas seda
kasutatakse veritsuse ennetamiseks voi raviks. Manustamise sagedus ja kestus soltuvad sellest, kui

hasti ADYNOVI teie jaoks toimib. Tavaliselt on asendusravi ADYNOVI’ga eluaegne.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Veritsuse ennetamine
ADYNOVI tavaline annus on 40...50 RU kg kehakaalu kohta, manustatuna 2 korda nidalas.

Veritsuse ravi

ADYNOVI annus arvutatakse vastavalt teie kehakaalule ja soovitatavale VIII faktori sisaldusele. VIII
faktori sihtsisaldus soltub veritsuse raskusastmest ja asukohast.

Kui teile tundub, et ADYNOVI toime pole piisav, pidage ndu oma arstiga.

Arst tellib sobivad laboratoorsed analiiiisid, et veenduda, et teie VIII faktori sisaldus on piisav. See on
eriti oluline, kui teil on plaanis tdsine operatsioon.

Kasutamine lastel ja noorukitel

ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel ja tdiskasvanutel (alates 12. eluaastast). Ka noorukitel
arvutatakse annus kehakaalu kohta ja annus on sama, mis tiiskasvanutel.

Kuidas ADYNOVI manustatakse

ADYNOVI siistitakse tavaliselt veeni (intravenoosselt) ja seda teeb teie arst voi meditsiinidode. Teie
vOi keegi teine voib samuti ADYNOVI siistida, kuid ainult pirast vastava koolituse ldbimist. Ravimi
enesele ise manustamise iiksikasjalikud juhised on toodud selle pakendi infolehe 16pus.

Kui te kasutate ADYNOVI rohkem, kui ette nahtud

Kasutage ADYNOVI alati tidpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga. Kui siistite ADYNOVI soovitatust suuremas koguses, votke voimalikult
kiiresti iihendust oma arstiga.

Kui te unustate ADYNOVI kasutada

Arge siistige kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral saamata. Tehke jirgmine siist plaanitud
ajal ja jatkake ravi arsti juhiste jargi.

Kui te 1opetate ADYNOVI kasutamise
Arge 1dpetage ADYNOVI kasutamist arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndou oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kdik ravimid, voib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Raskete ja ootamatute allergiliste reaktsioonide (anafiilaksia) ilmnemisel tuleb siistimine kohe
katkestada. Peate otsekohe oma arstiga iihendust votma, kui teil tekib moni jargmistest varajastest
allergilise reaktsiooni stimptomitest:

- 166ve, ndgestdbi, kublad, iildine siigelus;

- huulte ja keele turse;

- hingamisraskused, kéhisev hingamine, pitsitustunne rinnus;
- ildine halb enesetunne;

- peapdoritus ja teadvuse kadu.

Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Patsientidel, keda on varem ravitud VIII hiitibimisfaktoriga (ravikuuri kestus kauem kui 150
ravipdeva), voivad harva (vihem kui iihel patsiendil 100st)tekkida inhibeerivad antikehad (vt 16ik 2).
Kui see juhtub, v3ib teie ravimi toime Idppeda ja voib tekkida piisiv veritsus. Sel juhul peate kohe
konsulteerima oma arstiga.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Peavalu

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
liveldus

Kohulahtisus

Loove

Pearinglus

Nogestdbi

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

Ohetus, allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)

VIII faktori inhibiitorid (patsientidel, keda on varem ravitud VIII faktoriga (rohkem kui 150 ravipdeva
viltel))

Teatud tiilipi valgete vereliblede arvu suurenemine

Infusiooni reaktsioon

Silmade punetus

Ravimist tingitud nahareaktsioon

Teadmata sagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Potentsiaalselt eluohtlikud reaktsioonid (anafiilaksia)

Lisakorvaltoimed lastel

Eeldatav korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja tdsidus on lastel sama kui tdiskasvanutelgi.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas ADYNOVI siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,K3Iblik
kuni”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

Kolblikkusaja jooksul vdib pulbriviaali hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) ithe perioodina
maksimaalselt 3 kuud. Sel juhul aegub ravim 3 kuu pikkuse perioodi 16pus vdi ravimpreparaadi
viaalile triikitud kdlblikkusajal, soltuvalt sellest, kumb kuupédev enne kétte jouab. Mirkige 3 kuu
pikkuse toatemperatuuril hoidmise perioodi 16pp vilisele karbile. Ravimpreparaati ei tohi parast
toatemperatuuril hoidmist kiilmkapis hoida. Arge pange lahust pirast ettevalmistamist kiilmkappi.

Kasutage ravimpreparaati 3 tunni jooksul parast pulbri téielikku lahustumist.

See ravimpreparaat on ainult iihekordseks kasutamiseks. Havitage kogu kasutamata lahus
nduetekohaselt.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida ADYNOVI sisaldab

- Toimeaine on alfarurioktokog pegool (pegiileeritud inimese VIII hiliibimisfaktor, mis on
valmistatud rekombinantse DNA tehnoloogia abil). Iga pulbriviaal sisaldab nominaalselt 250,
500, 1 000, 2 000 voi 3 000 RU alfarurioktokog pegooli.

- Lahustiviaal sisaldab 5 ml siistevett.

- Teised koostisosad on mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan ja poliisorbaat 80. Vt 16ik 2,
,LADYNOVI sisaldab naatriumi®.

Kuidas ADYNOVI vilja nieb ja pakendi sisu
ADYNOVI on saadaval siistelahuse pulbri ja lahusti (siistelahuse pulbri) kujul. Pulber on valge voi
valkjas sdmer pulber. Lahusti on selge ja vérvitu lahus. Parast manustamiskdlblikuks muutmist on

lahus selge, virvitu ja voorosakesteta.

Iga pakend sisaldab pulbriviaali, lahustiviaali ja manustamiskdlblikuks muutmise seadet
(BAXJECT 1II Hi-Flow).

Miiiigiloa hoidja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viin

Austria

Tootja

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

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta poorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

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

E)lrada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

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

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Infoleht on viimati uuendatud

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

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Ettevalmistamise ja manustamise juhend

Kasutage lahuse ettevalmistamiseks ainult lahustit ja manustamiskolblikuks muutmise seadet, mis on
kaasas iga ADYNOVI pakendiga. Pulbrit ei tohi segada teiste ravimpreparaatide ega lahustitega ega
kasutada teiste manustamiskdlblikuks muutmise seadmetega.

Iga kord parast ADYNOVI manustamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii number.

Pulbriviaaliga on kaasas dratdommatavad kleebised.

Manustamiskdlblikuks muutmise juhised

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etikettidel ja karbil.
. Arge kasutage seadet BAXJECT II Hi-Flow, kui selle steriilne kinnitussiisteem v&i pakend on

kahjustatud voi kulunud.

1. Kasutage manustamiskolblikuks muutmise protseduuri ajal aseptilist (puhast ja mikroobivaba)
tehnikat ning tasast td6pinda.

2. Enne kasutamist laske pulbri- ja lahustiviaalidel soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

3. Eemaldage pulbri- ja lahustiviaalidelt plastkorgid.

4. Puhastage kummist punnkorgid alkoholiga immutatud lapiga ja laske korkidel enne kasutamist
kuivada.

5. Avage seadme BAXJET II Hi-Flow pakend, eemaldades kate pakendi sisemust puudutamata

(joonis A). Arge votke seadet pakendist vilja.

6. Podrake pakend iimber ning suruge seda otse alla, et sisestada lébipaistev plastoga téielikult 1&bi

lahustiviaali punnkorgi (joonis B).

7. Hoidke seadme BAXJET II Hi-Flow pakendi &értest kinni ja tdmmake pakend seadmelt dra
(joonis C). Arge eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi.-Flow sinist korki. Arge puudutage

paljastunud lillat plastoga.

8. Poorake siisteem timber nii, et lahustiviaal oleks {ilal. Sisestage lilla plastoga kiiresti tdielikult
pulbriviaali punnkorki, surudes seda otse alla (joonis D). Vaakum tdmbab lahusti pulbri viaali.


http://www.ema.europa.eu/

9]

9. Keerutage drnalt, kuni pulber on tiielikult lahustunud. Arge pange lahust pérast
manustamiskdlblikuks muutmist kiilmkappi.
Joonis A Joonis B Joonis C
Joonis D Joonis E Joonis F
Siistimise juhised

Téhtis mdrkus:

Kontrollige valmistatud lahust enne manustamist tahkete osakeste ja virvuse muutuste suhtes
(lahus peab olema ldbipaistev, véarvitu ja voorosakesteta).
Arge kasutage ravimit ADYNOVI, kui lahus pole tdiesti ldbipaistev voi tdielikult lahustunud.

Eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi-Flow sinine kork (joonis E). Arge tdmmake siistlasse
ohku. Uhendage siistal seadmega BAXJECT II Hi-Flow. Soovitatav on kasutada Luer-lukuga
stistalt.

Podrake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal). Sisestage manustamiskdlblikuks
muudetud lahus siistlasse, tdmmates kolbi acglaselt tagasi (joonis F).

Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage sobiv ndel ja siistige intravenoosselt. Kui patsiendile
tuleb manustada rohkem kui iiks viaal ravimit ADYNOVI, voib tihte siistlasse tdmmata mitme
viaali sisu.

Iga ADYNOVI viaali manustamiskdlblikuks muutmiseks lahustiga on vaja eraldi

BAXIJECT II Hi-Flow seadet.

Manustage maksimaalselt 5 minuti jooksul (maksimaalse infusioonikiirusega 10 ml minutis).
Hévitage kogu kasutamata lahus nduetekohaselt.

Jargmine teave on ainult tervishoiutootajatele:

Vajaduspohine ravi

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi VIII faktori aktiivsus jadda vastaval perioodil alla antud
plasma aktiivsuse taseme (% tavalisest voi RU/dI). Jargmist tabelit voib kasutada annustamisjuhisena
verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral.
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Tabel 1. Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse mairamise juhend

Hemorraagia aste / VIII faktori vajalik Annuste sagedus (tunnid) / ravi

kirurgilise protseduuri tiiiip | tase (% voi RU/dI) kestus (pdevad)

Hemorraagia

Varajane hemartroos, 20 ... 40 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant.

lihasesisene verejooks voi Vihemalt 1 paev, kuni verejooks,

suudone verejooks millele viitab valu, on taandunud, voi
kuni paranemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant

lihasesisene verejooks voi 3...4 péeva jooksul vdi kauem, kuni

hematoom valu ja dge vigastus on taandunud.

Eluohtlikud hemorraagiad. 60 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni oht on taandunud.

Kirurgiline operatsioon

Viiksem 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 pidev,

Muu hulgas hamba kuni saavutatakse paranemine.

eemaldamine.

Suurem 80 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni haav on piisavalt paranenud, ning

(enne ja pérast seejérel jatkake ravi veel
operatsiooni) védhemalt 7 pdeva, et hoida VIII
faktori aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/I).
Profiilaktika

Pikaajalise profiilaktika soovituslik annus on 40...50 RU ADYNOVI kehakaalu kilogrammi kohta
kaks korda nidalas 3...4-pdevaste intervallidega. Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist vdib
kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse verejooksule kalduvuse alusel.

Lapsed

Vajaduspohise ravi annused lastel (2...18-aastased) on samad, mis tdiskasvanud patsientidel.
Profiilaktiline ravi 12- kuni < 18-aastastel patsientidel on sama nagu tdiskasvanud patsientidel. Ravimi
ADYNOVI pikaajaline ohutus alla 12-aastastel patsientidel ei ole veel kindlaks tehtud. Annuste ja
manustamisintervallide reguleerimist voib kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse

verejooksule kalduvuse alusel.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ADYNOVI 250 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 500 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 1 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 2 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 3 000 RU / 5 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiiiibimisfaktor)

vSeIlele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim v&ib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskoik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist
Kuidas ADYNOVI kasutada

Vodimalikud korvaltoimed

Kuidas ADYNOVI siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

AN e

1. Mis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse

ADYNOVI sisaldab toimeainet alfarurioktokog pegool, mis on pegiileeritud inimese VIII

hiitibimisfaktor. Inimese VIII hiliibimisfaktorit on toime kestuse pikendamiseks modifitseeritud. VIII

faktor on vajalik vere hiilibimiseks ja veritsuste peatamiseks. A-hemofiiliaga (faktori VIII

kaasasiindinud puudulikkusega) patsientidel seda faktorit ei ole voi see ei toimi digesti.

Ravimit ADYNOVI kasutatakse veritsuse raviks ja ennetamiseks A-hemofiiliat (VIII hiiibimisfaktori

puudulikkusest tingitud périlik veritsushaigus) pddevatel patsientidel alates 12 aasta vanusest.

2. Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist

ADYNOVI ei tohi kasutada

- kui olete alfarurioktokog pegooli, alfaoktokogi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- kui olete hiirelt vdi hamstrilt parit valkude suhtes allergiline.

Kui te pole selles kindel, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Oluline on registreerida oma ADYNOVI partii number. Iga kord, kui saate uue ADYNOVI paketi,
markige iiles kuupéev ja partii number (mis on pakendil parast {partii numbri lithendit}) ja hoidke
seda teavet turvalises kohas.

Enne ADYNOVI kasutamist pidage ndu oma arstiga.

On harvaesinev oht, et teil tekib ADYNOVI suhtes anafiilaktiline reaktsioon (raske ékiline allergiline
reaktsioon). Peaksite olema teadlik allergiliste reaktsioonide varajastest siimptomitest, nagu 166ve,
nogestobi, kublad, tildine siigelus, huulte ja keele turse, hingamisraskused, kdhisev hingamine,
pitsitustunne rinnus, iildine halb enesetunne ja peapooritus. Need voivad olla anafiilaktilise Soki
varased stimptomid; tdiendavad siimptomid voivad muu hulgas olla d4rmiselt tugev peapdoritus,
teadvuse kadu ja darmiselt tugevad hingamisraskused.

Kui ilmneb mdni nendest siimptomitest, katkestage otsekohe siistimine ja votke iithendust oma arstiga.
Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Kui pdete siidamehaigust, teavitage sellest oma arsti, kuna on suurem risk vere hiiiibimisega
(koagulatsiooniga) seotud tiisistuste tekkeks.

Patsiendid, kellel tekivad VIII faktori inhibiitorid

Inhibiitorite (antikehade) teke on teadaolev tiisistus, mis voib tekkida ravi ajal kdigi VIII
hiitibimisfaktorit sisaldavate ravimitega. Need inhibiitorid, eriti kui nende tase on korge, takistavad
ravimi Oiget toimimist ja teid voi teie last jélgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui
ADYNOVI raviga ei ole teie voi teie lapse veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti.

Kateetriga seotud tiisistused
Kui on tarvis kasutada keskset veenile juurdepdisu seadet, tuleb arvestada sellega seotud tiisistuste, sh
lokaalsete infektsioonide, bakterite veres esinemise ja kateetri paigalduskoha tromboosi riski.

Lapsed ja noorukid

Ravimit ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel (alates 12. eluaastast). Loetletud hoiatused ja
ettevaatusabinoud kehtivad ka noorukitele.

Muud ravimid ja ADYNOVI

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Naistel esineb A-hemofiilia ainult harva. Seetdttu ei ole andmed
ADYNOVI raseduse ja imetamise ajal kasutamise kohta kittesaadavad.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

ADYNOVI ei mojuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
ADYNOVI sisaldab naatriumi

ADYNOVI sisaldab vihem kui 12,42 mg naatriumi (s60gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See
on vordne 0,62%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pdevasest toiduga saadavast kogusest

taiskasvanutel. Soltuvalt teie kehakaalust ja ADYNOVI annusest vdite saada mitu viaali. Seda tuleks
arvesse votta, kui olete madala soolasisaldusega dieedil.
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3. Kuidas ADYNOVI kasutada

Ravi ADYNOVTI’ga alustatakse A-hemofiiliat podevatel patsientidel kogenud arsti juhendamisel.
Arst arvutab ADYNOVI annuse soltuvalt teie seisundist ja kehakaalust ning sellest, kas seda
kasutatakse veritsuse ennetamiseks voi raviks. Manustamise sagedus ja kestus soltuvad sellest, kui

hasti ADYNOVI teie jaoks toimib. Tavaliselt on asendusravi ADYNOVI’ga eluaegne.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Veritsuse ennetamine
ADYNOVI tavaline annus on 40...50 RU kg kehakaalu kohta, manustatuna 2 korda niidalas.

Veritsuse ravi

ADYNOVI annus arvutatakse vastavalt teie kehakaalule ja soovitatavale VIII faktori sisaldusele. VIII
faktori sihtsisaldus soltub veritsuse raskusastmest ja asukohast.

Kui teile tundub, et ADYNOVI toime pole piisav, pidage ndu oma arstiga.

Arst tellib sobivad laboratoorsed analiiiisid, et veenduda, et teie VIII faktori sisaldus on piisav. See on
eriti oluline, kui teil on plaanis tdsine operatsioon.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Ravimit ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel (alates 12 aasta vanusest). Ka noorukitel
arvutatakse annus kehakaalu kohta ja annus on sama, mis tiiskasvanutel.

Kuidas ADYNOVI manustatakse

Ravimit ADYNOVI siistitakse tavaliselt veeni (intravenoosselt) ja seda teeb teie arst voi
meditsiinidde. Teie vOi keegi teine voib samuti ravimit ADYNOVI siistida, kuid ainult parast vastava
koolituse 1dbimist. Ravimi enesele ise manustamise iiksikasjalikud juhised on toodud selle pakendi
infolehe 16pus.

Kui te kasutateADYNOVI rohkem, kui ette nihtud

Kasutage ADYNOVI alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga. Kui siistite ravimit ADYNOVI soovitatust suuremas koguses, votke
voimalikult kiiresti {ihendust oma arstiga.

Kui te unustate ADYNOVI kasutada

Arge siistige kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral saamata. Tehke jirgmine siist plaanitud
ajal ja jitkake ravi arsti juhiste jargi.

Kui te 1opetate ADYNOVI kasutamise
Arge 1dpetage ADYNOVI kasutamist arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
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Raskete ja ootamatute allergiliste reaktsioonide (anafiilaksia) ilmnemisel tuleb siistimine kohe
katkestada. Peate otsekohe oma arstiga iihendust votma, kui teil tekib moni jargmistest varajastest
allergilise reaktsiooni stimptomitest:

- 166ve, ndgestdbi, kublad, iildine siigelus;

- huulte ja keele turse;

- hingamisraskused, kéhisev hingamine, pitsitustunne rinnus;
- ildine halb enesetunne;

- peapdoritus ja teadvuse kadu.

Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Patsientidel, keda on varem ravitud VIII hiitibimisfaktoriga (ravikuuri kestus kauem kui 150
ravipdeva), voivad harva (vihem kui iihel patsiendil 100st) tekkida inhibeerivad antikehad (vt 16ik 2).
Kui see juhtub, v3ib teie ravimi toime Idppeda ja voib tekkida piisiv veritsus. Sel juhul peate kohe
konsulteerima oma arstiga.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Peavalu

Sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
liveldus

Kohulahtisus

Loove

Pearinglus

Nogestdbi

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

Ohetus, allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)

VIII faktori inhibiitorid (patsientidel, keda on varem ravitud VIII faktoriga (rohkem kui 150 ravipdeva
viltel))

Teatud tiilipi valgete vereliblede arvu suurenemine

Infusiooni reaktsioon

Silmade punetus

Ravimist tingitud nahareaktsioon

Teadmata sagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Potentsiaalselt eluohtlikud reaktsioonid (anafiilaksia)

Lisakorvaltoimed lastel

Eeldatav korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja tdsidus on lastel sama kui tdiskasvanutelgi.
Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib iikskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas ADYNOVI siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,K3Iblik
kuni”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida blistrit vélispakendis valguse eest kaitstult.

Kolblikkusaja jooksul vdib pulbriviaali hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) ithe perioodina
maksimaalselt 3 kuud. Sel juhul aegub ravim 3 kuu pikkuse perioodi 16pus vdi ravimpreparaadi
viaalile triikitud kdlblikkusajal, soltuvalt sellest, kumb kuupédev enne kétte jouab. Mirkige 3 kuu
pikkuse toatemperatuuril hoidmise perioodi 16pp vilisele karbile. Ravimpreparaati ei tohi parast
toatemperatuuril hoidmist kiilmkapis hoida. Arge pange lahust pirast ettevalmistamist kiilmkappi.

Kasutage ravimpreparaati 3 tunni jooksul parast pulbri téielikku lahustumist.

See ravimpreparaat on ainult iihekordseks kasutamiseks. Havitage kogu kasutamata lahus
nduetekohaselt.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejditmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida ADYNOVI sisaldab

- Toimeaine on alfarurioktokog pegool (pegiileeritud inimese VIII hiliibimisfaktor, mis on
valmistatud rekombinantse DNA tehnoloogia abil). Iga pulbriviaal sisaldab nominaalselt 250,
500, 1 000, 2 000 voi 3 000 RU alfarurioktokog pegooli.

- Lahustiviaal sisaldab 5 ml siistevett.

- Teised koostisosad on mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)Jaminometaan ja poliisorbaat 80. Vt 16ik 2,
,LADYNOVI sisaldab naatriumi®.

Kuidas ADYNOVI vilja nieb ja pakendi sisu

ADYNOVI on saadaval siistelahuse pulbri ja lahusti kujul (siistelahuse pulber). Pulber on valge voi
valkjas sdmer pulber. Lahusti on selge ja vérvitu lahus. Parast manustamiskdlblikuks muutmist on
lahus selge, virvitu ja voorosakesteta.

Miiiigiloa hoidja

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viin

Austria

Tootja

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

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

E)lrada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

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

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Ettevalmistamise ja manustamise juhend
Ravimit ADYNOVI ei tohi segada teiste ravimpreparaatide ega lahustitega.

Iga kord pérast ravimi ADYNOVI manustatamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii
number. Blistriga on kaasas dratdmmatavad kleebised.

Manustamiskolblikuks muutmise juhised

o Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etikettidel ja karbil.
o Mitte kasutada, kui blister pole kattega tdielikult suletud.

o Arge pange lahust pérast valmistamist kiilmkappi.

1. Kui preparaati hoitakse kiilmkapis, tuleb suletud blister (sisaldab manustamissiisteemiga

eelnevalt ihendatud pulbri ja lahusti viaale) kiilmkapist vilja votta ja oodata, kuni see soojeneb
toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

2. Peske kded hoolikalt seebi ja sooja veega.

3. Avage ADYNOVI blisterpakend, eemaldades sellelt kaas. Eemaldage BAXJECT III siisteem
blistrist.

4, Asetage pulbriviaal tasasele pinnale nii, et lahustiviaal oleks iilal (joonis 1). Lahustiviaalil on

sinine triip. Arge eemaldage sinist korki enne, kui teil seda hiljem teha palutakse.

5. Hoidke iihe kiegaBAXJECT III siisteemis olevat pulbriviaali ja vajutage teise kéega tugevalt
lahustiviaalile, kuni slisteem on tiielikult kokku vajunud ning lahusti voolab alla pulbriviaali
(joonis 2). Arge kallutage siisteemi enne, kui iilekanne on 1dppenud.

6. Veenduge, et lahusti iilekanne oleks 16ppenud. Keerutage ornalt, kuni kogu materjal on
lahustunud (joonis 3). Veenduge, et pulber oleks téielikult lahustunud, muidu ei paédse kogu
manustamiskdlblikuks muudetud lahus 14bi seadme filtri. Toode lahustub kiiresti (tavaliselt
vihem kui 1 minutiga). Parast manustamiskdlblikuks muutmist peab lahus olema selge, varvitu
ja vodrosakesteta.
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Joonis 1: Joonis 2: Joonis 3:

Joonis 4: Figure 5:

Siistimise juhised
Manustamisel tuleb jirgida aseptilist (puhast ja mikroobivaba) tehnikat.

Téihtis mdrkus:

o Kontrollige valmistatud lahust enne manustamist tahkete osakeste ja virvuse muutuste suhtes
(lahus peab olema ldbipaistev, vérvitu ja vodrosakesteta).
Arge kasutage lahust, kui see pole tiiesti libipaistev vdi tiielikult lahustunud.

1. Eemaldage seadmelt BAXJECT III sinine kork (joonis 4). Arge tdommake siistlasse 6hku.
Uhendage siistal seadmega BAXJECT III. Soovitatav on kasutada Luer-lukuga siistalt.

2. Podrake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal. Sisestage manustamiskolblikuks
muudetud lahus siistlasse, tommates kolbi aeglaselt tagasi (joonis 5).
3. Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage liblikndel siistlale ja siistige manustamiskdlblikuks

muudetud lahus veeni. Lahust tuleb manustada aeglaselt, vottes arvesse patsiendi mugavust,
ning mitte kiiremini kui 10 ml minutis. (Vt 16ik 4, ,,Véimalikud k&rvaltoimed*.)
4, Hévitage kogu kasutamata lahus nduetekohaselt.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Vajaduspohine ravi

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi VIII faktori aktiivsus jadda vastaval perioodil alla antud
plasma aktiivsuse taseme (% tavalisest vdi RU/dI). Jirgmist tabelit vdib kasutada annustamisjuhisena
verejooksujuhtude ja kirurgiliste operatsioonide korral:
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Tabel 1. Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse mairamise juhend

Hemorraagia aste / VIII faktori vajalik Annuste sagedus (tunnid) / ravi

kirurgilise protseduuri tiiiip | tase (% voi RU/dI) kestus (pdevad)

Hemorraagia

Varajane hemartroos, 20 ... 40 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant.

lihasesisene verejooks voi Vihemalt 1 paev, kuni verejooks,

suudone verejooks millele viitab valu, on taandunud, voi
kuni paranemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant

lihasesisene verejooks voi 3...4 pdeva jooksul voi kauem, kuni

hematoom valu ja dge vigastus on taandunud.

Eluohtlikud hemorraagiad. 60 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni oht on taandunud.

Kirurgiline operatsioon

Viiksem 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 pidev,

Muu hulgas hamba kuni saavutatakse paranemine.

eemaldamine.

Suurem 80 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni haav on piisavalt paranenud, ning

(enne ja pérast seejérel jatkake ravi veel
operatsiooni) védhemalt 7 pdeva, et hoida VIII
faktori aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/I).
Profiilaktika

Pikaajalise profiilaktika soovituslik annus on 40...50 RU ADYNOVI kehakaalu kilogrammi kohta
kaks korda nidalas 3...4-pdevaste intervallidega. Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist vdib
kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse verejooksule kalduvuse alusel.

Lapsed

Vajaduspohise ravi annused lastel (12...18-aastased) on samad, mis tdiskasvanud patsientidel.
Profiilaktiline ravi 12- kuni < 18-aastastel patsientidel on sama nagu tdiskasvanud patsientidel. Ravimi
ADYNOVI pikaajaline ohutus alla 12-aastastel patsientidel ei ole veel kindlaks tehtud. Annuste ja
manustamisintervallide reguleerimist voib kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse

verejooksule kalduvuse alusel.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 500 RI"J"/ 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 1 000 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiilibimisfaktor)

WV Sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jirelevalvet, mis vdimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest
korvaltoimetest. Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

v

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

- Kui teil tekib iikskdik milline korvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Kdrvaltoime vdib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist
Kuidas ADYNOVI kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas ADYNOVI siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

NP

1lis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse

5.
ADYNOVI sisaldab toimeainet alfarurioktokog pegooli, mis on pegiileeritud inimese VIII
hiiibimisfaktor. Inimese VIII hiitibimisfaktorit on toime kestuse pikendamiseks modifitseeritud. VIII
faktor on vajalik vere hiiiibimiseks ja veritsuste peatamiseks. A-hemofiiliaga (VIII hiitibimisfaktori
kaasasiindinud puudulikkus) patsientidel seda faktorit ei ole v3i see ei toimi digesti.

Ravimit ADYNOVI kasutatakse veritsuse raviks ja ennetamiseks A-hemofiiliat (VIII hiitibimisfaktori

puudulikkusest tingitud périlik veritsushaigus) pddevatel patsientidel alates 12 aasta vanusest.

2. Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist

ADYNOVI ei tohi kasutada

- kui olete alfarurioktokog pegooli, alfaoktokogi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 1digus 6) suhtes allergiline;

- kui olete hiirelt voi hamstrilt parit valkude suhtes allergiline.

Kui te pole selles kindel, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Oluline on registreerida oma ADYNOVI partii number. Niisiis, iga kord, kui saate uue ADYNOVI
paketi, mirkige iiles kuupédev ja partii number (mis on pakendil parast {partii numbri lithendit}) ja
hoidke seda teavet turvalises kohas.

Enne ADYNOVI kasutamist pidage ndu oma arstiga.

On harvaesinev oht, et teil tekib ADYNOVI suhtes anafiilaktiline reaktsioon (raske ékiline allergiline
reaktsioon). Peaksite olema teadlik allergiliste reaktsioonide varajastest siimptomitest, nagu 166ve,
nogestobi, kublad, tildine siigelus, huulte ja keele turse, hingamisraskused, kdhisev hingamine,
pitsitustunne rinnus, iildine halb enesetunne ja peapooritus. Need voivad olla anafiilaktilise Soki
varased stimptomid; tdiendavad siimptomid voivad muu hulgas olla d4rmiselt tugev peapdoritus,
teadvuse kadu ja darmiselt tugevad hingamisraskused.

Kui ilmneb mdni nendest siimptomitest, katkestage otsekohe siistimine ja votke iithendust oma arstiga.
Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Kui pdete siidamehaigust, teavitage sellest oma arsti, kuna on suurem risk vere hiiiibimisega
(koagulatsiooniga) seotud tiisistuste tekkeks.

Patsiendid, kellel tekivad faktori VIII inhibiitorid

Inhibiitorite (antikehade) teke on teadaolev tiisistus, mis voib tekkida ravi ajal kdigi VIII
hiitibimisfaktorit sisaldavate ravimitega. Need inhibiitorid, eriti kui nende tase on korge, takistavad
ravimi Oiget toimimist ja teid voi teie last jélgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui
ADYNOVI raviga ei ole teie voi teie lapse veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti.

Kateetriga seotud tiisistused

Kui on tarvis kasutada keskset veenile juurdepdisu seadet, tuleb kaaluda arvestada sellega seotud
tiisistuste, sh lokaalsete infektsioonide, bakterite veres esinemise ja kateetri paigalduskoha tromboosi
riski.

Lapsed ja noorukid

Ravimit ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel (alates 12. eluaastast). Loetletud hoiatused ja
ettevaatusabindud kehtivad ka noorukitele.

Muud ravimid ja ADYNOVI

Teatage oma arstile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Naistel esineb A-hemofiilia ainult harva. Seetdttu ei ole andmed
ADYNOVI raseduse ja imetamise ajal kasutamise kohta kittesaadavad.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

ADYNOVI ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
ADYNOVI sisaldab naatriumi

ADYNOVI sisaldab vihem kui 12,42 mg naatriumi (sé0gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See
on vordne 0,62%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pdevasest toiduga saadavast kogusest

taiskasvanutel. Soltuvalt teie kehakaalust ja ADYNOVI annusest vdite saada mitu viaali. Seda tuleks
arvesse votta, kui olete madala soolasisaldusega dieedil.
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3. Kuidas ADYNOVI kasutada

Ravi ADYNOVTI’ga alustatakse A-hemofiiliat pddevatel patsientidel kogenud arsti juhendamisel.
Arst arvutab ADYNOVI annuse soltuvalt teie seisundist ja kehakaalust ning sellest, kas seda
kasutatakse veritsuse ennetamiseks voi raviks. Manustamise sagedus ja kestus sdltuvad sellest, kui

histi ADYNOVI teie jaoks toimib. Tavaliselt on asendusravi ADYNOVI’ga eluaegne.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Veritsuse ennetamine
ADYNOVI tavaline annus on 40...50 RU kg kehakaalu kohta, manustatuna 2 korda niidalas.

Veritsuse ravi

ADYNOVI annus arvutatakse vastavalt teie kehakaalule ja soovitatavale VIII faktori sisaldusele. VIII
faktori sihtsisaldus soltub veritsuse raskusastmest ja asukohast.

Kui teile tundub, et ADYNOVI toime pole piisav, pidage ndu oma arstiga.

Arst tellib sobivad laboratoorsed analiiiisid, et veenduda, et teie VIII faktori sisaldus on piisav. See on
eriti oluline, kui teil on plaanis tdsine operatsioon.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Ravimit ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel (alates 12. eluaastast). Ka noorukitel arvutatakse
annus kehakaalu kohta ja annus on sama, mis tdiskasvanutel.

Kuidas ADYNOVI manustatakse

Ravimit ADYNOVI siistitakse tavaliselt veeni (intravenoosselt) ja seda teeb teie arst voi
meditsiinidde. Teie voi keegi teine vOib samuti ravimit ADYNOVI siistida, kuid ainult pérast vastava
koolituse 1dbimist. Ravimi enesele ise manustamise iiksikasjalikud juhised on toodud selle pakendi
infolehe 10pus.

Kui te kasutate ADYNOVI rohkem, kui ette nahtud

Kasutage ravimit ADYNOVI alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arstiga. Kui siistite ravimit ADYNOVI soovitatust suuremas koguses, votke
vOimalikult kiiresti ithendust oma arstiga.

Kui te unustate ADYNOVI kasutada

Arge siistige kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral saamata. Tehke jargmine siist plaanitud
ajal ja jatkake ravi arsti juhiste jargi.

Kui te Iopetate ADYNOVI kasutamise
Arge 18petage ADYNOVI kasutamist arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Raskete ja ootamatute allergiliste reaktsioonide (anafiilaksia) ilmnemisel tuleb siistimine kohe
katkestada. Peate otsekohe oma arstiga iihendust votma, kui teil tekib moni jargmistest varajastest
allergilise reaktsiooni stimptomitest:

- 166ve, ndgestdbi, kublad, iildine siigelus;

- huulte ja keele turse;

- hingamisraskused, kéhisev hingamine, pitsitustunne rinnus;
- ildine halb enesetunne;

- peapdoritus ja teadvuse kadu.

Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Patsientidel, keda on varem ravitud VIII hiitibimisfaktoriga (ravikuuri kestus kauem kui 150
ravipdeva), voivad harva (vihem kui iihel patsiendil 100st) tekkida inhibeerivad antikehad (vt 16ik 2).
Kui see juhtub, v3ib teie ravimi toime Idppeda ja voib tekkida piisiv veritsus. Sel juhul peate kohe
konsulteerima oma arstiga.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Peavalu

Sageli esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
liveldus

Kohulahtisus

Loove

Pearinglus

Nogestdbi

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

Ohetus, allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)

VIII faktori inhibiitorid (patsientidel, keda on varem ravitud VIII faktoriga (rohkem kui 150 ravipdeva
viltel))

Teatud tiilipi valgete vereliblede arvu suurenemine

Infusiooni reaktsioon

Silmade punetus

Ravimist tingitud nahareaktsioon

Teadmata sagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Potentsiaalselt eluohtlikud reaktsioonid (anafiilaksia)

Lisakorvaltoimed lastel

Eeldatav korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja tdsidus on lastel eeldatavalt samad kui
tédiskasvanutelgi.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas ADYNOVI siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,K5Iblik
kuni”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida viaali vélispakendis valguse eest kaitstult.

Kdlblikkusaja jooksul voib pulbriviaali hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) ithe perioodina
maksimaalselt 3 kuud. Sel juhul aegub ravim 3 kuu pikkuse perioodi 16pus voi ravimpreparaadi
viaalile triikitud kolblikkusajal, soltuvalt sellest, kumb kuupdev enne kitte jouab. Mérkige 3 kuu
pikkuse toatemperatuuril hoidmise perioodi 18pp vilisele karbile. Ravimpreparaati ei tohi parast
toatemperatuuril hoidmist kiilmkapis hoida. Arge pange lahust pérast ettevalmistamist kiilmkappi.

Kasutage ravimpreparaati 3 tunni jooksul péarast pulbri tdielikku lahustumist.

See ravimpreparaat on ainult ihekordseks kasutamiseks. Havitage kogu kasutamata lahus
nduetekohaselt.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam e1 kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida ADYNOVI sisaldab

- Toimeaine on alfarurioktokog pegool (pegiileeritud inimese VIII hiiiibimisfaktor, mis on
valmistatud rekombinantse DNA tehnoloogia abil). Iga pulbriviaal sisaldab nominaalselt 250,
500 voi 1 000 RU alfarurioktokog pegooli.

- Lahustiviaal sisaldab 2 ml siistevett.

- Teised koostisosad on mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)aminometaan ja poliisorbaat 80. Vt 15ik 2,
,ADYNOVI sisaldab naatriumi®.

Kuidas ADYNOVI vilja nieb ja pakendi sisu
ADYNOVI on saadaval siistelahuse pulbri ja lahusti kujul (stistelahuse pulber). Pulber on valge voi
valkjas sdmer pulber. Lahusti on selge ja vérvitu lahus. Parast manustamiskdlblikuks muutmist on

lahus selge, vérvitu ja vodrosakesteta.

Iga pakend sisaldab pulbriviaali, lahustiviaali ja manustamiskdlblikuks muutmise seadet
(BAXJECT II Hi-Flow).

Miiiigiloa hoidja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Viin

Austria

Tootja

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

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta pdorduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

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

E)lrada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

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

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Ettevalmistamise ja manustamise juhend

Kasutage lahuse ettevalmistamiseks ainult lahustit ja manustamiskolblikuks muutmise seadet, mis on
kaasas igas ADYNOVI pakendis. Pulbrit ei tohi segada teiste ravimpreparaatide ega lahustitega ega
kasutada teiste manustamiskdlblikuks muutmise seadmetega.

Iga kord pérast ADYNOVI manustatamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii number.
Pulbriviaaliga on kaasas dratdbmmatavad kleebised.

Manustamiskolblikuks muutmise juhised

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud siltidel ja karbil.

Arge kasutage seadet BAXJECT II Hi-Flow, kui selle steriilne barjdir vdi pakend on
kahjustatud véi kulunud.

Kasutage manustamiskolblikuks muutmise ajal aseptilist (puhast ja mikroobivaba) tehnikat ning
Enne kasutamist laske pulbri- ja lahustiviaalidel soojeneda toatemperatuurini (15 °C...25 °C).
Puhastage kummist punnkorgid alkoholiga immutatud lapiga ja laske korkidel enne kasutamist
Avage seadme BAXJET II Hi-Flow pakend, eemaldades kate pakendi sisemust puudutamata

Poorake pakend iimber ja suruge seda otse alla, et sisestada l4bipaistev plastikust oga tdielikult

Hoidke seadme BAXJET II Hi-Flow pakendi &értest kinni ja tommake pakend seadmelt &ra
(joonis C). Arge eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi.-Flow sinist korki. Arge puudutage

1.
tasast toOpinda.
2.
3. Eemaldage pulbri- ja lahustiviaalidelt plastkorgid.
4.
kuivada.
5. 1
(joonis A). Arge votke seadet pakendist vilja.
6.
lahustiviaali punnkorki (joonis B).
7.
paljastunud lillat plastoga.
8.

Poorake siisteem timber nii, et lahustiviaal oleks tilal. Sisestage lilla plastoga kiiresti tdielikult
pulbriviaali punnkorki, surudes seda otse alla (joonis D). Vaakum tdmbab lahusti pulbri viaali.
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9. Keerutage drnalt, kuni pulber on tiielikult lahustunud. Arge pange lahust pérast
manustamiskdlblikuks muutmist kiilmkappi.
Joonis A Joonis B Joonis C
Joonis D Joonis E Joonis F
Siistimise juhised

Téhtis mdrkus:

9]

Kontrollige valmistatud lahust enne manustamist tahkete osakeste ja virvuse muutuste suhtes
(lahus peab olema ldbipaistev, véarvitu ja voorosakesteta).
Arge kasutage ravimit ADYNOVI, kui lahus pole tdiesti ldbipaistev voi tdielikult lahustunud.

Eemaldage seadmelt BAXJECT II Hi-Flow sinine kork (joonis E). Arge tdmmake siistlasse
ohku. Uhendage siistal seadmega BAXJECT II Hi-Flow. Soovitatakse kasutada Luer-lukuga
stistalt.

Podrake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal. Sisestage manustamiskolblikuks
muudetud lahus siistlasse, tdmmates kolbi acglaselt tagasi (joonis F).

Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage sobiv ndel ja siistige intravenoosselt. Kui patsiendile
tuleb manustada rohkem kui iiks viaal ravimit ADYNOVI, voib tihte siistlasse tdmmata mitme
viaali sisu.

Eraldi seadet BAXJECT II Hi-Flow on vaja iga ADYNOVI viaali lahustiga
manustamiskolblikuks muutmiseks.

Manustage maksimaalselt 5 minuti jooksul (maksimaalse infusioonikiirusega 10 ml minutis).
Hévitage kogu kasutamata lahus nduetekohaselt.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Vajaduspohine ravi

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi VIII faktori aktiivsus jédda vastaval perioodil alla antud
plasma aktiivsuse taseme (% tavalisest vdi RU/dI). Jirgmist tabelit v3ib kasutada annustamisjuhisena
verejooksujuhtude ja kirurgiliste operatsioonide korral:
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Tabel 1. Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse mairamise juhend

Hemorraagia aste / VIII faktori vajalik Annuste sagedus (tunnid) / ravi

kirurgilise protseduuri tiiiip | tase (% voi RU/dI) kestus (pdevad)

Hemorraagia

Varajane hemartroos, 20 ... 40 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant.

lihasesisene verejooks voi Vihemalt 1 paev, kuni verejooks,

suudone verejooks millele viitab valu, on taandunud, voi
kuni paranemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant

lihasesisene verejooks voi 3...4 pdeva jooksul voi kauem, kuni

hematoom valu ja dge vigastus on taandunud.

Eluohtlikud hemorraagiad. 60 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni oht on taandunud.

Kirurgiline operatsioon

Viiksem 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 pidev,

Muu hulgas hamba kuni saavutatakse paranemine.

eemaldamine.

Suurem 80 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni haav on piisavalt paranenud, ning

(enne ja pérast seejérel jatkake ravi veel
operatsiooni) védhemalt 7 pdeva, et hoida faktori
VIII aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/I).
Profiilaktika

Pikaajalise profiilaktika soovituslik annus on 40...50 RU ADYNOVI kehakaalu kilogrammi kohta
kaks korda nidalas 3...4-pdevaste intervallidega. Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist vdib
kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse verejooksule kalduvuse alusel.

Lapsed

Vajaduspohise ravi annused lastel (12...18-aastased) on samad, mis tdiskasvanud patsientidel.
Profiilaktiline ravi 12- kuni < 18-aastastel patsientidel on sama nagu tdiskasvanud patsientidel. Ravimi
ADYNOVI pikaajaline ohutus alla 12-aastastel patsientidel ei ole veel kindlaks tehtud. Annuste ja
manustamisintervallide reguleerimist voib kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse

verejooksule kalduvuse alusel.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

ADYNOVI 250 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 500 RI"J"/ 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti
ADYNOVI 1 000 RU / 2 ml siistelahuse pulber ja lahusti

Alfarurioktokog pegool (pegiileeritud rekombinantne inimese VIII hiiiibimisfaktor)

vSellele ravimile kohaldatakse tdiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arstiga.

- Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnidhud on sarnased.

- Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka
selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist
Kuidas ADYNOVI kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas ADYNOVI siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SR L=

1. Mis ravim on ADYNOVI ja milleks seda kasutatakse

ADYNOVI sisaldab toimeainet alfarurioktokog pegooli, mis on pegiileeritud inimese VIII

hiiibimisfaktor. Inimese VIII hiitibimisfaktorit on toime kestuse pikendamiseks modifitseeritud. VIII

faktor on vajalik vere hiiiibimiseks ja veritsuste peatamiseks. A-hemofiiliaga (VIII hiilibimisfaktori

kaasasiindinud puudulikkus) patsientidel seda faktorit ei ole v3i see ei toimi digesti.

Ravimit ADYNOVI kasutatakse veritsuse raviks ja ennetamiseks A-hemofiiliat (VIII hiitibimisfaktori

puudulikkusest tingitud périlik veritsushaigus) pddevatel patsientidel alates 12 aasta vanusest.

2. Mida on vaja teada enne ADYNOVI kasutamist

ADYNOVI ei tohi kasutada

- kui olete alfarurioktokog pegooli, alfaoktokogi voi selle ravimi mis tahes koostisosade
(loetletud 16igus 6) suhtes allergiline;

- kui olete hiirelt voi hamstrilt parit valkude suhtes allergiline.

Kui te pole selles kindel, pidage ndu oma arstiga.
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Hoiatused ja ettevaatusabinoud

Oluline on registreerida oma ADYNOVI partii number. Niisiis, iga kord, kui saate uue ADYNOVI
paketi, mirkige iiles kuupédev ja partii number (mis on pakendil parast {partii numbri lithendit}) ja
hoidke seda teavet turvalises kohas.

Enne ADYNOVI kasutamist pidage ndu oma arstiga.

On harvaesinev oht, et teil tekib ADYNOVI suhtes anafiilaktiline reaktsioon (raske ékiline allergiline
reaktsioon). Peaksite olema teadlik allergiliste reaktsioonide varajastest siimptomitest, nagu 166ve,
nogestobi, kublad, tildine siigelus, huulte ja keele turse, hingamisraskused, kdhisev hingamine,
pitsitustunne rinnus, iildine halb enesetunne ja peapooritus. Need voivad olla anafiilaktilise Soki
varased stimptomid; tdiendavad siimptomid voivad muu hulgas olla d4rmiselt tugev peapdoritus,
teadvuse kadu ja darmiselt tugevad hingamisraskused.

Kui ilmneb mdni nendest siimptomitest, katkestage otsekohe siistimine ja votke iithendust oma arstiga.
Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Kui pdete siidamehaigust, teavitage sellest oma arsti, kuna on suurem risk vere hiiiibimisega
(koagulatsiooniga) seotud tiisistuste tekkeks.

Patsiendid, kellel tekivad faktori VIII inhibiitorid

Inhibiitorite (antikehade) teke on teadaolev tiisistus, mis voib tekkida ravi ajal kdigi VIII
hiitibimisfaktorit sisaldavate ravimitega. Need inhibiitorid, eriti kui nende tase on korge, takistavad
ravimi Oiget toimimist ja teid voi teie last jélgitakse nende inhibiitorite tekke suhtes hoolikalt. Kui
ADYNOVI raviga ei ole teie voi teie lapse veritsus kontrolli all, teavitage sellest kohe oma arsti.

Kateetriga seotud tiisistused

Kui on tarvis kasutada keskset veenile juurdepdisu seadet, tuleb kaaluda arvestada sellega seotud
tiisistuste, sh lokaalsete infektsioonide, bakterite veres esinemise ja kateetri paigalduskoha tromboosi
riski.

Lapsed ja noorukid

Ravimit ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel (alates 12. eluaastast). Loetletud hoiatused ja
ettevaatusabindud kehtivad ka noorukitele.

Muud ravimid ja ADYNOVI

Teatage oma arstile, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada mis tahes muid
ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arstiga. Naistel esineb A-hemofiilia ainult harva. Seetdttu ei ole andmed
ADYNOVI raseduse ja imetamise ajal kasutamise kohta kittesaadavad.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

ADYNOVI ei mojuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
ADYNOVI sisaldab naatriumi

ADYNOVI sisaldab vihem kui 12,42 mg naatriumi (sé0gisoola peamine koostisosa) iihes viaalis. See
on vordne 0,62%-ga naatriumi maksimaalsest soovitatud 60pdevasest toiduga saadavast kogusest

taiskasvanutel. Soltuvalt teie kehakaalust ja ADYNOVI annusest vdite saada mitu viaali. Seda tuleks
arvesse votta, kui olete madala soolasisaldusega dieedil.
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3. Kuidas ADYNOVI kasutada

Ravi ADYNOVTI’ga alustatakse A-hemofiiliat pddevatel patsientidel kogenud arsti juhendamisel.
Arst arvutab ADYNOVI annuse soltuvalt teie seisundist ja kehakaalust ning sellest, kas seda
kasutatakse veritsuse ennetamiseks voi raviks. Manustamise sagedus ja kestus sdltuvad sellest, kui

histi ADYNOVI teie jaoks toimib. Tavaliselt on asendusravi ADYNOVI’ga eluaegne.

Kasutage seda ravimit alati tdpselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage ndu oma arstiga.

Veritsuse ennetamine
ADYNOVI tavaline annus on 40...50 RU kg kehakaalu kohta, manustatuna 2 korda niidalas.

Veritsuse ravi

ADYNOVI annus arvutatakse vastavalt teie kehakaalule ja soovitatavale VIII faktori sisaldusele. VIII
faktori sihtsisaldus soltub veritsuse raskusastmest ja asukohast.

Kui teile tundub, et ADYNOVI toime pole piisav, pidage ndu oma arstiga.

Arst tellib sobivad laboratoorsed analiiiisid, et veenduda, et teie VIII faktori sisaldus on piisav. See on
eriti oluline, kui teil on plaanis tdsine operatsioon.

Kasutamine lastel ja noorukitel

Ravimit ADYNOVI voib kasutada ainult noorukitel (alates 12. eluaastast). Ka noorukitel arvutatakse
annus kehakaalu kohta ja annus on sama, mis tdiskasvanutel.

Kuidas ADYNOVI manustatakse

Ravimit ADYNOVI siistitakse tavaliselt veeni (intravenoosselt) ja seda teeb teie arst voi
meditsiinidde. Teie voi keegi teine vOib samuti ravimit ADYNOVI siistida, kuid ainult pérast vastava
koolituse 1dbimist. Ravimi enesele ise manustamise iiksikasjalikud juhised on toodud selle pakendi
infolehe 10pus.

Kui te kasutate ADYNOVI rohkem, kui ette nahtud

Kasutage ravimit ADYNOVI alati tépselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arstiga. Kui siistite ravimit ADYNOVI soovitatust suuremas koguses, votke
vOimalikult kiiresti ithendust oma arstiga.

Kui te unustate ADYNOVI kasutada

Arge siistige kahekordset annust, kui annus jii eelmisel korral saamata. Tehke jargmine siist plaanitud
ajal ja jatkake ravi arsti juhiste jargi.

Kui te Iopetate ADYNOVI kasutamise
Arge 18petage ADYNOVI kasutamist arstiga ndu pidamata.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arstiga.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu kodik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
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Raskete ja ootamatute allergiliste reaktsioonide (anafiilaksia) ilmnemisel tuleb siistimine kohe
katkestada. Peate otsekohe oma arstiga iihendust votma, kui teil tekib moni jargmistest varajastest
allergilise reaktsiooni stimptomitest:

- 166ve, ndgestdbi, kublad, iildine siigelus;

- huulte ja keele turse;

- hingamisraskused, kéhisev hingamine, pitsitustunne rinnus;
- ildine halb enesetunne;

- peapdoritus ja teadvuse kadu.

Rasked stimptomid, nagu hingamisraskus ja (peaaegu) minestamine, vajavad kiiret erakorralist ravi.

Patsientidel, keda on varem ravitud VIII hiitibimisfaktoriga (ravikuuri kestus kauem kui 150
ravipdeva), voivad harva (vihem kui iihel patsiendil 100st) tekkida inhibeerivad antikehad (vt 16ik 2)
Kui see juhtub, v3ib teie ravimi toime Idppeda ja voib tekkida piisiv veritsus. Sel juhul peate kohe
konsulteerima oma arstiga.

Viga sageli esinevad kdrvaltoimed (vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st)
Peavalu

Sageli esinevad korvaltoimed (vdivad esineda kuni 1 inimesel 10-st)
liveldus

Kohulahtisus

Loove

Pearinglus

Nogestdbi

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed (voivad esineda kuni 1 inimesel 100-st)

Ohetus, allergiline reaktsioon (iilitundlikkus)

VIII faktori inhibiitorid (patsientidel, keda on varem ravitud VIII faktoriga (rohkem kui 150 ravipdeva
viltel))

Teatud tiilipi valgete vereliblede arvu suurenemine

Infusiooni reaktsioon

Silmade punetus

Ravimist tingitud nahareaktsioon

Teadmata sagedusega korvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel)
Potentsiaalselt eluohtlikud reaktsioonid (anafiilaksia)

Lisakorvaltoimed lastel

Eeldatav korvaltoimete esinemissagedus, tiilip ja tdsidus on lastel eeldatavalt samad kui
tédiskasvanutelgi.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arstiga. Korvaltoime voib olla ka selline,
mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise teatada riikliku teavitussiisteemi
(vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas ADYNOVI siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil ja karbil pérast ,,K5Iblik
kuni”. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.
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Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta kiilmuda.
Hoida blistrit vélispakendis valguse eest kaitstult.

Kdlblikkusaja jooksul voib pulbriviaali hoida toatemperatuuril (kuni 30 °C) ithe perioodina
maksimaalselt 3 kuud. Sel juhul aegub ravim 3 kuu pikkuse perioodi 16pus voi ravimpreparaadi
viaalile triikitud kolblikkusajal, soltuvalt sellest, kumb kuupdev enne kitte jouab. Mérkige 3 kuu
pikkuse toatemperatuuril hoidmise perioodi 18pp vilisele karbile. Ravimpreparaati ei tohi parast
toatemperatuuril hoidmist kiilmkapis hoida. Arge pange lahust pérast ettevalmistamist kiilmkappi.

Kasutage ravimpreparaati 3 tunni jooksul péarast pulbri tdielikku lahustumist.

See ravimpreparaat on ainult ihekordseks kasutamiseks. Havitage kogu kasutamata lahus
nduetekohaselt.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmej4itmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas hivitada
ravimeid, mida te enam e1 kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave
Mida ADYNOVI sisaldab

- Toimeaine on alfarurioktokog pegool (pegiileeritud inimese VIII hiiiibimisfaktor, mis on
valmistatud rekombinantse DNA tehnoloogia abil). Iga pulbriviaal sisaldab nominaalselt 250,
500 voi 1 000 RU alfarurioktokog pegooli.

- Lahustiviaal sisaldab 2 ml siistevett.

- Teised koostisosad on mannitool, trehaloosdihiidraat, histidiin, glutatioon, naatriumkloriid,
kaltsiumkloriiddihiidraat, tris(hiidroksiimetiiiil)aminometaan ja poliisorbaat 80. Vt 15ik 2,
,ADYNOVI sisaldab naatriumi®.

Kuidas ADYNOVI vilja nieb ja pakendi sisu

ADYNOVI on saadaval siistelahuse pulbri ja lahusti kujul (stistelahuse pulber). Pulber on valge voi
valkjas sdmer pulber. Lahusti on selge ja vérvitu lahus. Parast manustamiskdlblikuks muutmist on
lahus selge, vérvitu ja vodrosakesteta.

Miiiigiloa hoidja

Baxalta Innovations GmbH

Industriestrasse 67

A-1221 Viin

Austria

Tootja

Baxalta Belgium Manufacturing SA

Boulevard René Branquart 80

B-7860 Lessines

Belgia

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta po6rduge palun miitligiloa hoidja kohaliku esindaja poole:
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Belgié/Belgique/Belgien
Takeda Belgium NV
Tel/Tel: +322 464 06 11
medinfoEMEA @takeda.com

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.1.0.

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

E)lrada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com

Malta

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

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



island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvbmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

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

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.

Ettevalmistamise ja manustamise juhend
Ravimit ADYNOVI ei tohi segada teiste ravimpreparaatide ega lahustitega.

Iga kord péarast ADYNOVI manustatamist tuleb kirja panna ravimpreparaadi nimi ja partii number.
Pulbriviaaliga on kaasas dratdommatavad kleebised.

Manustamiskélblikuks muutmise juhised

. Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud siltidel ja karbil.

o Mitte kasutada, kui blister pole tdielikult kattega suletud

. Arge pange lahust pérast ettevalmistamist kiilmkappi.

1. Kui preparaati hoitakse kiilmkapis, tuleb suletud blister manustamissiisteemiga eelnevalt

ithendatud pulbri ja lahusti viaale) kiilmkapist vélja votta ja oodata, kuni see soojeneb
toatemperatuurini (15 °C...25 °C).

2. Peske kded hoolikalt seebi ja sooja veega.

3. Avage ADYNOVI blisterpakend, eemaldades sellelt kate. Eemaldage BAXJECT III siisteem
blistrist.

4. Asetage pulbriviaal tasasele pinnale nii, et lahustiviaal oleks iilal (joonis 1). Lahustiviaalil on

sinine triip. Arge eemaldage sinist korki enne, kui teil seda hiljem teha palutakse.

5. Hoidke iihe kiiega BAXJECT I1I siisteemis olevat pulbriviaali ja vajutage teise kdega tugevalt
lahustiviaalile, kuni siisteem on téielikult kokku vajunud ning lahusti voolab alla pulbriviaali
(joonis 2). Arge kallutage siisteemi enne, kui iilekanne on 15ppenud.

6. Veenduge, et lahusti iilekanne oleks 1dppenud. Keerutage drnalt, kuni kogu materjal on
lahustunud (joonis 3). Veenduge, et pulber oleks téielikult lahustunud, muidu ei paédse kogu
manustamiskdlblikuks muudetud lahus 1dbi seadme filtri. Toode lahustub kiiresti (tavaliselt
vdahem kui 1 minutiga). Parast manustamiskdlblikuks muutmist peab lahus olema selge, vérvitu
ja vodrosakesteta.
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Joonis 1: Joonis 2: Joonis 3:

Joonis 4: Joonis 5:

Siistimise juhised
Manustamisel tuleb jirgida aseptilist (puhast ja mikroobivaba) tehnikat.

Tdhtis mdrkus:

o Kontrollige valmistatud lahust enne manustamist tahkete osakeste ja virvuse muutuste suhtes
(lahus peab olema ldbipaistev, vérvitu ja voorosakesteta).
Arge kasutage lahust, kui see pole tiiesti libipaistev vdi tiielikult lahustunud.

1. Eemaldage seadmelt BAXJECT III sinine kork (joonis 4). Arge tommake siistlasse §hku.
Uhendage siistal seadmega BAXJECT III. Soovitatakse kasutada Luer-lukuga siistalt.

2. Podrake siisteem tagurpidi nii, et pulbriviaal oleks iilal. Sisestage manustamiskolblikuks
muudetud lahus stistlasse, tommates kolbi aeglaselt tagasi (joonis 5).
3. Uhendage siistal seadmest lahti; kinnitage liblikndel siistlale ja siistige manustamiskdlblikuks

muudetud lahus veeni. Lahust tuleb manustada aeglaselt, vottes arvesse patsiendi mugavust,
ning mitte kiiremini kui 10 ml minutis. (Vt 10ik 4, ,,Véimalikud kdrvaltoimed*.)
4, Hévitage kogu kasutamata lahus nduetekohaselt.

Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Vajaduspohine ravi

Jargmiste hemorraagiajuhtude korral ei tohi VIII faktori aktiivsus jddda vastaval perioodil alla antud
plasma aktiivsuse taseme (% tavalisest vdi RU/dI). Jirgmist tabelit vdib kasutada annustamisjuhisena
verejooksujuhtude ja kirurgiliste operatsioonide korral:
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Tabel 1. Verejooksujuhtude ja kirurgilise operatsiooni korral annuse mairamise juhend

Hemorraagia aste / VIII faktori vajalik Annuste sagedus (tunnid) / ravi

kirurgilise protseduuri tiiiip | tase (% voi RU/dI) kestus (pdevad)

Hemorraagia

Varajane hemartroos, 20 ... 40 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant.

lihasesisene verejooks voi Vihemalt 1 paev, kuni verejooks,

suudone verejooks millele viitab valu, on taandunud, voi
kuni paranemiseni.

Ulatuslikum hemartroos, 30...60 Korrake siiste iga 12...24 tunni tagant

lihasesisene verejooks voi 3...4 pdeva jooksul voi kauem, kuni

hematoom valu ja dge vigastus on taandunud.

Eluohtlikud hemorraagiad. 60 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni oht on taandunud.

Kirurgiline operatsioon

Viiksem 30...60 Iga 24 tunni tagant vihemalt 1 pidev,

Muu hulgas hamba kuni saavutatakse paranemine.

eemaldamine.

Suurem 80 ... 100 Korrake siiste iga 8...24 tunni tagant,
kuni haav on piisavalt paranenud, ning

(enne ja pérast seejérel jatkake ravi veel
operatsiooni) védhemalt 7 pdeva, et hoida faktori
VIII aktiivsus vahemikus 30...60%
(RU/I).
Profiilaktika

Pikaajalise profiilaktika soovituslik annus on 40...50 RU ADYNOVI kehakaalu kilogrammi kohta
kaks korda nidalas 3...4-pdevaste intervallidega. Annuste ja manustamisintervallide reguleerimist vdib
kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse verejooksule kalduvuse alusel.

Lapsed

Vajaduspohise ravi annused lastel (12...18-aastased) on samad, mis tdiskasvanud patsientidel.
Profiilaktiline ravi 12- kuni < 18-aastastel patsientidel on sama nagu tdiskasvanud patsientidel. Ravimi
ADYNOVI pikaajaline ohutus alla 12-aastastel patsientidel ei ole veel kindlaks tehtud. Annuste ja
manustamisintervallide reguleerimist voib kaaluda saavutatud VIII faktori taseme ning individuaalse

verejooksule kalduvuse alusel.
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