I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz
ADYNOVI 500 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidohoz
ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz
ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekcidhoz
ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciohoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekciéhoz

Egy injekcios liveg névlegesen 250 NE human VlIlI-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 50 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml olddszerrel valo6 feloldéast kdvetden.

ADYNOVI 500 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekciéhoz

Egy injekcios iiveg névlegesen 500 NE humén VIlI-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 100 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml oldoszerrel valo feloldast
kdvetden.

ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekcidhoz

Egy injekcios iiveg névlegesen 1 000 NE human VIlI-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 200 NE/ml koncentraciénak felel meg 5 ml oldészerrel vald feloldast
kovetden.

ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekcidhoz

Egy injekciods liveg névlegesen 2 000 NE human VIlI-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 400 NE/ml koncentraciénak felel meg 5 ml oldészerrel vald feloldast
kovetden.

ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekcidhoz

Egy injekcids tiveg névlegesen 3 000 NE human VIll-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 600 NE/ml koncentracionak felel meg 5 ml oldoszerrel valo feloldast
kovetden.

A hataserdsséget (nemzetkozi egység) kromogén vizsgalattal hataroztak meg. Az ADYNOVI
specifikus aktivitdsa hozzavetdlegesen 3800-6000 NE/mg fehérje.

Az alfa-rurioktokog pegol (PEGilalt humén VIII-as véralvadasi faktor [rDNS]) egy megkozelitoleg
280 kDa molekulatomegii, 2332 aminosavbol allo fehérje, 20 kDa molekulatomegti polietilén-glikollal
(PEG) konjugalva. Rekombinadns DNS-technoldgiaval, kinaihorcsdg-ovarium (Chinese Hamster
Ovary - CHO) sejtvonalban késziil.

Ismert hat4su segédanyag(ok)
Minden port tartalmaz6 injekcios iiveg 0,45 mmol (10 mg) natriumot tartalmaz, lasd 4.4 pont.




A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Por ¢s olddszer oldatos injekcidhoz (por oldatos injekcidhoz).
Por: Fehér vagy tortfehér szinti, konnyen porlado6 anyag.
Oldodszer: Atlatsz6 és szintelen oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

,»A” tipustt haemophilias (velesziiletett VIII-as faktor-hidnyos), 12. életéviiket betoltott betegek
vérzésének kezelésére és megeldzésére.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelés csak olyan orvos feliigyelete mellett végezhetd, aki kelld tapasztalatokkal rendelkezik a
haemophilia kezelésében.

Korabban nem kezelt betegek

Az ADYNOVI biztonsagossagat és hatasossagat korabban nem kezelt betegek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A kezelés monitorozasa

A kezelés soran a VIlI-as faktor szintjének megfeleld meghatarozasa ajanlott az alkalmazand6 adag €s
az ismételt infuzidk gyakorisdganak meghatarozésa érdekében. Az egyes betegek VIlI-as faktorra
adott valasza eltérd lehet, ami eltérd felezési idokben és faktorszint-emelkedésben (recovery)
nyilvanulhat meg. A testtomegen alapulo dozis a sovany vagy a tllstlyos betegeknél modositast
igényelhet. Kiilondsen a nagy miitéti beavatkozasok esetén elengedhetetlen a szubsztiticios kezelés
pontos monitorozasa véralvadas-vizsgélat (plazma VIlI-as faktor-aktivitas) segitségével.

Egy helyszini vizsgalat azt mutatta, hogy a plazma VIlI-as faktor szintje kromogén szubsztrat teszttel
vagy a klinikai laboratoriumokban rutinszertien hasznalt egyfazisu alvadasi teszt segitségével
monitorozhato.

Adagolas

A szubsztiticios kezelés adagja és idétartama a VIlI-as faktor-hiany sulyossagatol, a vérzés helyétol és
mértékétdl, valamint a beteg klinikai allapotatdl fligg.

A VlllI-as véralvadasi faktor egységeinek szamat Nemzetkozi Egységben (NE) fejezik ki, amely a
WHO (World Health Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet) jelenlegi, VIII-as véralvadasi faktor
aktivitasat vagy szazalékos értékben (a normal human plazmahoz viszonyitva), vagy ha lehet, akkor
Nemzetkozi Egységekben (a plazmabeli VIII-as faktor Nemzetkozi Szabvanyahoz viszonyitva) adjak
meg.

Egy Nemzetko6zi Egységnyi (NE) VIlI-as véralvadasi faktor aktivitasa a normal human plazma
egy milliliterében 1évo VIlI-as faktor mennyiségének felel meg.



Sziikség esetén torténd kezelés
A VllI-as faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati eredményen alapul, hogy
testtomeg-kilogrammonként 1 NE VIlI-as faktor 2 NE/dl-rel emeli a plazma VIlI-as faktor aktivitasat.

A sziikséges dozist a kovetkezd képlettel hatarozzak meg:

Sziikséges nemzetkozi egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktorszint kivant
emelkedése (%) x 0,5.

A beadand6 mennyiséget és az alkalmazas gyakorisagat mindig az egyes eseteknél tapasztalt klinikai
hatas fliggvényében kell meghatarozni.

A kovetkez6 vérzéses események esetén a VIlI-as faktor aktivitasa nem eshet a megadott plazma
aktivitasszint al4 (a normalérték %-aban vagy NE/dl-ben) az adott idészakban.

Vérzéses események és miitétek alatt a kovetkezo, 1. tdblazat szolgalhat adagolasi utmutatoként:

1. tablazat: Adagolasi atmutat6 vérzéses események és miitétek alatt

A vérzés mértéke / A miitéti A VIII-as faktor Az adagolas gyakorisaga (6ra) / A
beavatkozas tipusa sziikséges szintje (% kezelés idotartama (nap)

vagy NE/dIl)
Vérzés
Kezd6d6 haemarthrosis, 20-40 Az injekciot 12-24 oranként kell
izomvérzes vagy szajiiregi ismételni legalabb 1 napig, amig a
vérzés fajdalom alapjan itélve a vérzéses

epizod meg nem szlinik, vagy a
gyogyulas be nem kovetkezik.

Nagyobb kiterjedésii 30-60 Az injekciot 3—4 napig vagy tovabb
haemarthrosis, izomvérzés vagy 12-24 éranként kell adni, amig a
haematoma fajdalom és az akut probléma meg nem
szlnik.
Eletveszélyes vérzések 60 —100 Az injekciot 8-24 oranként kell adni,
amig a veszély meg nem sziinik.
Miitét
Kismiitét 30-60 24 6ranként legalabb 1 napig, amig a
A foghtizast is beleértve. gyogyulast el nem érik.
Nagymiitét 80 —-100 Az injekciot 824 oranként kell adni a
megfeleld sebgyodgyulasig, majd
(pre- és posztoperative) legalabb tovabbi 7 napig kell folytatni
a terapiat a 30-60%-os (NE/dl) VIlI-as
faktor-aktivitas fenntartasa érdekében.
Profilaxis

Hossza tavh profilaxishoz az ajanlott adag testtomeg-kilogrammonként 40—-50 NE ADYNOVI hetente
kétszer, 3-4 napos idokdzonként. Az elért VIII-as faktorszintek €és az egyéni vérzés tendencia alapjan
mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi gyakorisdg modositasat (lasd 5.1 és 5.2 pontok).

Gyermekek és serdiilok
A sziikség szerinti kezelés adagolasa a gyermekek (12—18 éves ¢€letkor) esetén azonos a felndttekével.
A profilaktikus kezelés 12 évest6l <18 éves korig azonos a felndttekével. A 12 év alatti gyermekeknél

torténd alkalmazas kapcsan jelenleg rendelkezésre all6 adatokat a 4.8, 5.1 és 5.2 pont ismerteti. Az
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elért VIII-as faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan mérlegelni lehet az adagolés és az
alkalmazasi gyakorisag modositasat (1asd 5.1 és 5.2 pontok).

Az alkalmazas modja

Az ADYNOVI intravénasan alkalmazando.

A beadas sebességét tigy kell meghatarozni, hogy a beteg szamara kényelmes legyen, ¢s legfeljebb
10 ml/perc lehet.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval, az alfa-oktokog anyamolekuléval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tilérzékenység.

Ismert allergias reakci6 az egér- vagy horcsogfehérjére.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

NyomonkdvethetOség

A biologiai készitmények kdnnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmuien kell dokumentalni.

Tulérzékenység

Az ADYNOVI-val szembeni allergias tulérzékenységi reakciokat, koztiik anaphylaxiat jelentettek. A
gyogyszer nyomokban egér- €s horcsogfehérjét tartalmaz. A betegeket azzal a tanaccsal kell ellatni,
hogy a tilérzékenység tiineteinek jelentkezésekor azonnal fliggesszek fel a készitmény alkalmazasat,
¢és 1épjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok
korai jeleirdl, koztiik a borkiiitésrol, a generalizalt csalankiiitésrdl, a mellkasi szoritasrol, a sipold
1égzésrol, a hypotoniardl és az anaphylaxiarol.

Sokk esetén a sokk standard orvosi kezelését kell alkalmazni.
Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenvedd betegek kezelésének ismert szovodménye a VIlI-as faktort
semlegesito antitestek (inhibitorok) kialakulasa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIII-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazméban taldlhaté Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki. Az
inhibitorok kialakulasanak veszélye a betegség sulyossagaval és a VIII-as faktor terhelés mértékével
aranyos. Ez a kockazat a kezelés els6 50 napjan a legmagasabb, és egész €leten at fennmarad, habar a
kockazat nem gyakori.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fiigg: az alacsony titer
kisebb eséllyel okoz elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktor készitményekkel kezelt
Osszes betegnél megfeleld klinikai és laboratdriumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kdvetni, hogy
megjelennek-e inhibitorok. Ha a plazmaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikertilt elérni,
vagy ha a vérzés nem allithat6 el a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni
inhibitorok jelenlétét. A magas inhibitorszintli betegeknél a VIII-as faktor kezelés hatastalan lehet, €s
egyéb terapids lehetdségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében
jartas és a VIlI-as faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett orvosnak kell iranyitania.



Immuntolerancia inductio (ITI

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok az ADYNOVI immuntolerancia inductioban torténd
alkalmazasarol.

Kardiovaszkularis események

Meglévo kardiovaszkularis kockazat esetén a VIlI-as faktor szubsztitucids terapia novelheti a
kardiovaszkularis kockazatot.

A vénas kanulhoz kapcsolddé szovodmények a kezelés soran

Ha centrélis vénas kaniil sziikséges, figyelembe kell venni a kaniil alkalmazasahoz kapcsolodo
szovodmények kockazatat, tobbek kozt a helyi fertdzéseket, a bacteriaemiat és a kaniil helyén
jelentkezd thrombosist.

A segédanyagokkal kapcsolatos megfontolasok

Ez a gyogyszer legfeljebb 12,42 mg natriumot tartalmaz injekcios iivegenként, amely a WHO altal
feln6tteknek ajanlott maximalis napi 2 g-os natriumbevitel 0,62%-aval egyenértékii. A testtomegtol és
az adagolastol fiiggden eléfordulhat, hogy a beteg egynél t6bb injekciods tivegnyi mennyiséget kap.
Ezt, az ellendrzott natriumtartalmi diétan 1€vo betegeknek figyelembe kell vennitik.

Kifejezetten javasolt, hogy minden alkalommal, amikor az ADYNOVI-t beadjak egy betegnek,
jegyezzek fel a készitmény nevét és gyartasi tételének szamat, hogy az adott beteg €s a gyogyszer

gyartasi tételének szama 0sszekothetd legyen.

Gyermekek és serdulok

A felsorolt figyelmeztetések és ovintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem szamoltak be a human VIlI-as véralvadasi faktor (rDNS) készitmények és mas gyogyszerek
kozotti kolesonhatéasrol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

VllI-as faktorral nem végeztek allatokon reprodukcios vizsgalatokat. Mivel az ,,A” tipusu haemophilia
ritkan fordul el6 néknél, a VIlI-as faktor terhesség és szoptatas ideje alatti alkalmazasat illetéen nem
allnak rendelkezésre tapasztalatok. Ezért a VIII-as faktort terhes vagy szoptatd ndknek csak akkor
szabad adni, ha ez egyértelmiien javallott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADYNOVI nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

Ritka esetben talérzékenységi vagy allergias reakcidkat figyeltek meg (koztiikk angiooedemat, ég6- és
csipd érzést az injekcio helyén, hidegrazast, kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést,
hypotoniat, lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hdnyast,
sipolo 1égzést), amelyek egyes esetekben stlyos anaphylaxidig progredialtak (beleértve a sokkot is).



VllI-as faktorral — igy példaul ADYNOVI-val — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ha ilyen inhibitorok jelennek meg, ez az allapot
elégtelen klinikai valasz formajaban nyilvanul meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy
haemophilias betegek kezelésére specializalddott kdzponttal (lasd 5.1 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az ADYNOVI biztonsagossagat 365, korabban kezelt, stlyos ,,A” tipusu haemophilidval (a VIII-as
faktorszint kevesebb, mint a normal szint 1%-a) diagnosztizalt betegnél értékelték, akik legalabb egy
adag ADYNOVI-t kaptak 6 befejezett, multicentrikus, prospektiv, nyilt klinikai vizsgalatban, és

1 folyamatban 1év0 klinikai vizsgalatban.

Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszer-adatbazisa (szervrendszer €s preferalt megnevezés)

alapjan késziilt.

Az eléfordulasi gyakorisagokat a kovetkezd besorolas szerint értékelték: nagyon gyakori (>1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (>=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisadg a rendelkezésre 4116 adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: Az ADYNOVI-val kapcsolatban jelentett mellékhatasok

MedDRA Mellékhatasok Gyakorisag

szervrendszer

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktor gatlasa Nem gyakori (PTP)*

betegségek és tlinetek

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység Nem gyakori
Anaphylaxias reakcio** Nem ismert

Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas Nagyon gyakori
Szédiilés Gyakori

Szembetegségek s szemészeti tiinetek | Ocularis hyperaemia Nem gyakori

Erbetegségek és tinetek Kipirulas Nem gyakori

Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés Gyakori

tinetek Hanyinger Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei | Borkitités Gyakori

e Viszketéssel jaro borkiiités | Nem gyakori
Urticaria Gyakori

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Emelkedett eosinophilszam | Nem gyakori

eredményei

Sériilés, mérgezés ¢és a beavatkozassal | Infuzids reakcid Nem gyakori

kapcsolatos szovodmények

*A gyakorisag a VIlI-as faktor készitményekkel végzett sszes klinikai vizsgalaton alapul, amelyben
részt vettek stlyos haemophilia-A ban szenvedd betegek is. PTP (previously-treated patients) =

korabban mar kezelt betegek.

A bemutatott gyakorisagokat minden nemkivanatos esemény (0sszefliggd vagy nem 0Osszefliggo)

figyelembevételével hataroztdk meg.

**A forgalomba hozatalt kdvetd megfigyelés soran azonositott mellékhatas.




Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tulérzékenység

A megfigyelt tulérzékenységi esemény enyhe, d&tmeneti, nem sulyos kitités volt. Egy 2 éves betegnél
fordult el6, akinél korabban kiiités alakult ki az ADYNOVI-kezelés soran.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa €s silyossaga gyermekeknél varhatdan megegyezik a
felnéttekével. Az ADYNOVI biztonsagossagat 38, 6 év alatti és 34, 6 és 12 év kozotti betegnél
értékelték, ami dsszesen 2880, illetve 2975 expozicids napot adott ki. Az atlagos életkor

3,3 (SD = 1,55) és 8,1 (SD =1,92) év volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Rekombinans VlIllI-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tuladagolas tiineteirdl nem szamoltak
be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamiis tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: vérzéscsillapitok, VIII-as véralvadasi faktor, ATC kéd: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két eltérd fiziologiai funkcioval rendelkezo
molekulabol all (VIII-as faktor és von Willebrand faktor). Haemophilidban szenvedd betegbe
infundalva a VIlI-as faktor a beteg keringési rendszerében a von Willebrand faktorhoz kotédik. Az
aktivalt VIlI-as faktor az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként hat, meggyorsitva a X-es faktor aktivalt
X-es faktorra alakulasat. Az aktivalt X-es faktor alakitja a prothrombint thrombinna. Ezutan a
thrombin a fibrinogént fibrinné alakitja, és kialakulhat a véralvadék. Az ,,A” tipust haemophilia a
véralvadas nemhez k6todo orokletes betegsége, amelyet a VIIIL:C faktor csdkkent aktivitasa okoz, és
amely profuz vérzéshez vezet az iziiletekben, izmokban vagy belso szervekben, akar spontan, akar
véletlen vagy miitéti sériilés kovetkeztében. A szubsztiticios terapia altal a VIII-as faktor
plazmaszintje nd, igy lehetévé valik a faktorhidny atmeneti korrekcioja és a vérzékenység
csokkentése.

Az alfa-rurioktokog pegol egy megnovelt felezési idejii, pegilalt, rekombinans human VIlI-as
véralvadasi faktor. Az alfa-rurioktokog pegol az alfa-oktokog polietilén-glikol (PEG) reagenssel
(MW 20 kDa) képzett kovalens konjugatuma, amely 2332 aminosavbdl all. Az alfa-rurioktokog pegol
terapids aktivitasa az alfa-oktokogbdl szarmazik, amelyet rekombinans DNS-technolégiaval kinai
horcsdg ovarium sejtvonalbol allitanak el6. Az alfa-oktokog molekulahoz ezutan kovalens kotéssel
konjugalt PEG reagens kapcsolodik. A PEG rész az alfa-oktokog molekulahoz konjugalodik a
plazmabeli felezési id6 novelése érdekében.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az ADYNOVI biztonsagossagat, hatdsossagat és farmakokinetikdjat egy pivotalis, multicentrikus,
nyilt, prospektiv klinikai vizsgélatban értékelték, amely a hetente kétszer adott profilaktikus kezelési


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

rend hatasossagat hasonlitotta 0ssze a sziikség esetén adott kezelésével, és meghatarozta a
vérzéscsillapitas hatisossagat a vérzési epizodok kezelésében. Osszesen 137, stlyos ,,A” tipust
haemophiliaval diagnosztizalt, kordbban mar kezelt férfi beteg (12 és 65 év kozott) kapott legalabb
egy ADYNOVI infuziét. A 137 beteg kdziil huszonét serdiild volt (12—18 év kozott).

Immunogenitds

A korabban mar kezelt betegek (PTP) korében végzett 6 befejezett klinikai vizsgalat egyikében vagy
tobben is részt vevo betegek koziil senkinél sem alakultak ki perzisztalo neutralizal6 (inhibitoros)
antitestek a VIII-as faktorral szemben > 0,6 BE/ml koncentracioban (a Bethesda-teszt Nijmegen-féle
modositasa alapjan). Egy betegnél alakult ki tranziens (d&tmeneti) VIII-as faktor inhibitor a legkisebb
pozitivitasi hatarértéken (0,6 BE) a 8-12%-o0s legalacsonyabb VIII-as faktorszintet (volgyértéket)
célzd személyre szabott profilaxis alatt.

Egy folyamatban 1évo vizsgalatban, amit 6 év alatti, korabban nem kezelt, sulyos ,,A” tipusti
haemophilids betegek korében végeznek, eldzetes jelentések alapjan 9 esetben alakult ki az
ADYNOVI-kezeléssel 6sszefiiggéen VIll-as faktor inhibitor.

Profilaktikus kezelés

A betegek vagy profilaktikus ADYNOVI kezelést (n = 120) kaptak testtomeg-kilogrammonként
40-50 NE adagban hetente kétszer, vagy sziikség esetén kaptak ADYNOVI-t (n=17)
testtomeg-kilogrammonként 10-60 NE adagban a 6 honapos id6szak alatt. Az adagolasi idokozok
medianértéke 3,6 nap volt, az atlagos adag 48,7 (SD = 4,4) NE/kg volt. A profilaxist kapo

120 betegbdl 118 (98%) a kezdd ajanlott kezelési renden maradt dézismodositas nélkiil,

mig 2 betegnél novelték az adagot 60 NE/kg-ra a profilaxis sordn a céliziiletekben jelentkezd vérzés
miatt.

A protokoll szerinti populacidban, vagyis akiknél az adagolast a protokollban megadott adagolasi
kovetelmények szerint végezték, 6sszesen 101 beteg kapott hetente kétszer kezelést a profilaxis karon,
és 17 beteget kezeltek epizodikus jelleggel a sziikség szerint kezelt karon. Az évenkénti vérzésszam
(ABR, annualised bleed rate) medianértéke a sziikség szerint kezelt karon 41,5 volt, mig a heti kétszeri
profilaktikus kezelési rendben 1,9. Az iziiletek évenkénti vérzésszamanak medianértéke (Q1; Q3) a
sziikség esetén kezelt karon 38,1 (24,5; 44,6) volt, 6sszehasonlitva a profilaxis 0,0 (0,0; 2,0) értékével,
a spontan évenkénti vérzésszam medianértéke 21,6 (11,2; 33,2) volt a sziikség esetén kezelt karon,
0sszehasonlitva a profilaxis 0,0 (0,0; 2,2) értékével. A teljes analizalt populacié eredményei hasonldéak
voltak a protokoll szerinti populacié eredményeihez. Megjegyzés: az évenkénti vérzésszam nem
hasonlithat6 6ssze a kiilonbdz6 faktorkoncentratumok és kiilonboz6 klinikai vizsgalatok kozott.

101 betegbdl 40 (40%) nem tapasztalt vérzéses epizodokat, 101 betegbdl 58 (57%) nem tapasztalt
iziileti vérzéses epizodokat, s 101 betegbdl 58 (57%) nem tapasztalt spontan vérzéses epizodokat a
profilaxis karon. A sziikség esetén kezelt karon minden beteg tapasztalt vérzéses epizodot, beleértve
iziileti vagy spontan vérzéses epizodot is.

A vérzéses epizodok kezelése

Osszesen 518 vérzéses epizodot kezeltek ADYNOVI-val a protokoll szerinti populdcioban. Ezek
koziil 361 vérzéses epizod (n = 17 beteg) fordult el a sziikség esetén kezelt karon

és 157 (n = 61 beteg) fordult el6 a profilaxis karon. Az infuzionkénti median adag az 0sszes vérzéses
epizod kezelésére a protokoll szerinti populacioban 32,0 (interkvartilis tartomany, IQR: 21,5) NE/kg.
Osszességében a vérzéses epizodok 95,9%-4t kezelték 1-2 infizidval, és 85,5%-at kezelték

csak 1 infuzioval. Az 518 vérzéses epizodbol 96,1%-ot értékeltek kivaloként (a fajdalom teljes
enyhiilése €s a vérzés objektiv jeleinek megsziinése egyetlen infizi6 utan) vagy joként (hatarozott
fajdalomenyhiilés és/vagy a vérzeés jeleinek javulasa egyetlen infuzi6 utan) az ADYNOVI-kezelésre
adott valasz soran.



12 év alatti gyermekek

A gyermekekkel végzett vizsgalatban Osszesen 66, korabban kezelt, stulyos ,,A” tipusi haemophiliaval
diagnosztizalt beteget kezeltek (32 beteg 6 évesnél fiatalabb, 34 beteg 6 és 12 év kozott volt). A
profilaktikus kezelési rend 40-60 NE/kg ADYNOVI volt hetente kétszer. Az atlagos

adag 54,3 (SD = 6,3) NE/kg volt, az infaziok heti gyakorisaganak medianértéke 1,87 volt. Az 6sszes
ABR medianértéke 2,0 (IQR: 3,9) volt a protokoll szerinti populacié 65 betegénél, a median ABR a
spontan ¢€s az iziileti vérzéses epizodokra egyarant 0 volt (IQR: 1,9). A 65 betegbdl 24 (37%) nem
tapasztalt vérzéses epizodokat, 65 betegbdl 47 (72%) nem tapasztalt iziileti vérzéses epizddokat, és

65 betegbol 43 (66%) nem tapasztalt spontan vérzéses epizodokat a profilaxis karon.

A gyermekkoruak korében végzett vizsgalat sordn észlelt 70 vérzésbdl 82,9%-ot 1 infuzidval,
91,4%-ot 1 vagy 2 infuzidval kontrollaltak. A vérzés kontrolljat kivalonak értékelték (a fajdalom teljes
enyhtilése €s a vérzés objektiv jeleinek megszlinése egyetlen infuzid utan) vagy joként (hatarozott
fajdalomenyhiilés és/vagy a vérzés jeleinek javulasa egyetlen infuzi6 utan) a 70 vérzéses

epizddbol 63 (90,0%) esetén.

Perioperativ kezelés (miitéti profilaxis)

Osszesen 21 nagy miitéti beavatkozast és 5 tovabbi kismiitétet végeztek és értékeltek 21 betegnél a
miitétre vonatkozo vizsgalat soran. A nagymiitétek esetén a preoperativ telitddozis 36 NE/kg

és 109 NE/kg kozott valtozott (median: 63 NE/kg); a posztoperativ 6sszdozis 186 NE/kg

és 1320 NE/kg kozott valtozott (median: 490 NE/kg). A nagymtétek esetén az 6sszdozis
medianértéke 553 NE/kg volt (tartomany: 248—1394 NE/kg), a kismiitétek esetén az 6sszdozis
medianértéke 106 NE/kg volt (tartoméany: 76—132 NE/kg).

A perioperativ vérzéscsillapitas hatasossagat kivalonak értékelték (a vérveszteség kevesebb vagy
megegyezik azzal, ami ugyanolyan tipusu eljarasnal nem haemophilias betegnél varhato, a sziikséges
vérkészitmények transzfuzidja pedig kevesebb vagy hasonlé a nem haemophilids populacional
varhatohoz) mind a 26 beavatkozasnal (21 nagymiitét, 5 kismiitét). Az észlelt intraoperativ
vérveszteség (n = 14) medianértéke (IQR) 10,0 (20,0) ml volt, 6sszehasonlitva az ortopédiai
nagymutéteknél varhato atlagos 150,0 (140,0) ml vérveszteséggel (n = 14).

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az ADYNOVI vizsgélati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a velesziiletett
VlllI-as faktor-hidny indikacidban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

Hosszu tavu profilaktikus kezelés gyermekgyogydszati és felnott betegeknél

Az ADYNOVI hosszu tavu biztonsagossagat és hatasossagat profilaxis és vérzéses epizodok kezelése
esetén 216 sulyos ,,A” tipusi haemophiliaban szenvedo, korabban mar kezelt gyermek és felnott
betegnél (PTP) értékelték, akik vagy részt vettek korabban mas ADYNOVI vizsgalatban, vagy nem
kaptak még korabban ADYNOVI-t. A kezelt populacioban a betegeknél fix dozisu, heti kétszeri
kezelési rendet alkalmaztak, 40-50 NE/ttkg-os dozist kaptak, ha a 12. életéviiket betoltotték, vagy
40-60 NE/ttkg-os kezelést, ha 12 év alattiak voltak. A dozist heti kétszeri legfeljebb 80 NE/ttkg-ra
modositottak, ha a VIII-as faktor > 1%-o0s volgyértékének fenntartasahoz sziikség volt ra. Azok a
betegek, akik személyre szabott (farmakokinetikahoz igazitott) profilaktikus kezelési rendet
valasztottak, legfeljebb 80 NE/ttkg infuzios dozisokat kaptak legaldbb hetente kétszer, amelyek a VIII-
as faktor > 3%-os volgyértékének elérését céloztak meg. Az ABR a profilaktikus kezelési rend, vérzési
hely és etiologia szerint a 3. tablazatban keriil bemutatasra.
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3. tablazat: Evesitett vérzésszam (ABR) profilaktikus kezelési rendenként (ITT populaci)

Vérzési hely etiologiaja

Hetente kétszer
(N =186)

5 naponta
(N =56)

7 naponta
(N=15)

PK-hoz igazitott*
(N=25)

Atlag
[Pontbecslés — 95%-o0s konfidenciaintervallum]

Osszes

2.2 [1,85 - 2,69]

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

2.7 [1,44 - 5,20]

2,6 [1,70 — 4,08]

Tziileti

1,2[0,96 — 1,58]

1,1[0,81 — 1,55]

2,0 [0,90 — 4,62]

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

Spontan

1,2[0,92 — 1,56]

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

1,8 [0,78 — 4,06]

1,0 [0,54 — 1,71]

Negativ binomidlis eloszlast kovetd logaritmikus kapcsolati fiiggvényre illeszkedd generalizalt linedris modellbSl szarmazo pontbecslések és
95%-os konfidenciaintervallumok.

A tobbféle kezelési rend szerinti adagokat kapo betegek tobb kezelési rend osszefoglalojaban is szerepelnek.

Beleértve a hetente kétszeri és a PK-hoz igazitott dozist vizsgalo klinikai vizsgalat osszes betegét (felndtteket és 18 évesnél fiatalabb
gvermekeket). 12 évesnél fiatalabb betegeket nem vontak be az 5 és 7 naponkénti adagolasi rendbe.

ITT = kezelni kivant

N = Az elemzésben szerepld betegek szama

* A normalérték >3%-anak megfeleld VIII-as faktor aktivitas volgyértéket célozva

Megjegyzés: Az ABR nem 6sszehasonlithato a kiilonb6z6 faktorkoncentratumok és klinikai
vizsgalatok kozott.

A vérzéscsillapitas hossza tavl hatdsossagat 910, ADYNOVI-val kezelt vérzéses epizdd sordn
értékelték, és a vérzéses epizodok 88,5%-andl kivaldnak vagy jonak értékelték. A korcsoportok
szerinti megoszlasban és mind a fix dozist, mind pedig a PK-hoz igazitott dozisu kezelési rendnél a
vérzéskezelések > 85%-at kivaloként vagy joként értékelték. A vérzéses epizodok tobbségét egy
(74,0%) vagy két (15,4%) infuzioval kezelték.

Személyre szabott profilaxis: PROPEL klinikai vizsgalat serdiil6 és felndtt betegek korében

Az ADYNOVI biztonsagossagat és hatdsossagat egy 121 (115 randomizalt) serdiil6 (12—18 éves kort1)
és felnétt, sulyos ,,A” tipust haemophilidban szenvedd PTP korében végzett prospektiv, randomizalt,
nyilt, multicentrikus vizsgalatban értékelték 12 honapos kezelési id6szak soran. A vizsgalatban az
ADYNOVI 2 PK-vezérelt profilaktikus adagolast kezelési rendjét hasonlitottak 6ssze, amelyek
1-3%-o0s VllI-as faktor volgyértéket kivantak elérni heti kétszeri adagolas mellett (N = 57) vagy
8-12%-os volgyértéket kétnaponkénti adagolassal (N = 58), az Osszes vérzésre vonatkozo 0 ABR-t
elérd betegek aranyédnak értékelésével a masodik 6 honapos vizsgélati idészakban.

A beadott atlagos profilaktikus adag az 1-3%-o0s volgyértéket célzo karon évi 3866,1 NE/kg (atlag
[SD] infuzid/hét = 2,3 [0,58]), illetve a 8-12%-o0s volgyértéket célzo karon évi 7532,8 NE/kg (atlag
[SD] infazié/hét = 3,6 [1,18]) voltak. A profilaxis elsé 6 honapja alatt torténd dozisbeallitast kovetden
a masodik 6 honapos id6szakban a median volgyértékek (az egyfazisu alvadasi teszt alapjan, és a
tervezett infuzios id6szak végéig szamolva) 2,10 NE/dl — 3,00 NE/dl tartomanyban voltak az 1-3%-os
volgyértéket kitizott karon, és 10,70 NE/dl — 11,70 NE/dI tartomanyban a 8-12%-os volgyértéket
kitizott karon, ami azt igazolja, hogy a 2 profilaktikus kezelési rendben torténd adagolas altaldban
megfeleld volt a kivant minimalis VIlI-as faktorszintek eléréséhez és fenntartasdhoz.

A vizsgalat elsddleges végpontjat, a Osszes vérzésre vonatkozd 0 ABR-t elérd betegek aranyat a
masodik 6 honapos idészakban, az ITT betegpopulacio nem érte el (p = 0,0545), azonban a protokoll
szerinti populacio elérte azt (p = 0,0154). A vizsgalat masodik 6 honapos idészakéban a 0 Gsszes
ABR-t, spontdn ABR-t és spontén évesitett iziileti vérzésszdmot (AJBR) eléré randomizalt betegek
aranyat a 4. tablazat mutatja be.
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4. tablazat: Nulla évesitett vérzésszam (ABR), a vizsgalat masodik 6 honapos idészaka

Azon betegek aranya, akiknél nem fordult el6 vérzés 6 honap alatt
[Pontbecslés — 95%-o0s konfidenciaintervallum]

Kezelni kivant populacio

1-3%-o0s volgyérték(N = 57) 8-12%-o0s volgyérték (N = 58)
Osszes ABR 0 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 [0,491; 0,750]
Spontan ABR 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontan AJBR 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,850 [0,753; 0,947]

ABR = évesitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszdam.
Evesitett vérzésszam meghatdrozdsa: a vérzéses események szama osztva az években kifejezett megfigyelési iddszakkal.

Azon betegek aranya, akiknél nem fordult elé vérzés 6 honap alatt
[Pontbecslés — 95%-o0s konfidenciaintervallum]

Protokoll szerinti populicié

1-3%-0s volgyérték (N = 52) 8-12%-0s volgyérték (N =43)
Osszes ABR 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontan ABR 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontan AJBR 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = évesitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszdam.
Protokoll szerinti populdcio = az 0sszes olyan beteg, aki befejezte a mdsodik 6 honapos profilaktikus kezelést, és nem torténtek olyan
Jjelentds eltérések a protokolltol, amelyek befolyasoltak volna a vizsgdlati eredményeket.

Evesitett vérzésszdm meghatirozdsa: a vérzéses események szdma osztva az években kifejezett megfigyelési idészakkal.

Megjegyzés: Az ABR nem 6sszehasonlithato a kiilonb6z6 faktorkoncentratumok és klinikai

vizsgalatok kozott.

A vizsgalat masodik 6 honapos idészakaban jelentkezd 6sszes ABR-t, spontan ABR-t és spontan
AJBR-t az 5. tablazat mutatja be.

5. tablazat: Evesitett vérzésszam (ABR), a vizsgalat masodik 6 honapos idészaka

(Kezelni kivant populicio)

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

Medién Atlag (SD) Median Atlag (SD)
(Osszes ABR 2,0 3,6 (7.5) 0,0 1,6 (3,4)
Spontan ABR 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
Spontan AJBR 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5 (1,7)

ABR = évesitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszdam.
Evesitett vérzésszam meghatdrozdsa: a vérzéses események szama osztva az években kifejezett megfigyelési idészakkal.

Protokoll szerinti populacio

1-3%-o0s vilgyérték (N = 52)

8-12%-0s volgyérték (N =43)

Medién Atlag (SD) Median Atlag (SD)
Osszes ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
Spontan ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontan AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = évesitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszam.

Protokoll szerinti populdcio = az dsszes olyan beteg, aki befejezte a masodik 6 honapos profilaktikus kezelést, és nem torténtek olyan
Jjelentds eltérések a protokolltol, amelyek befolyasoltik volna a vizsgalati eredményeket.

Evesitett vérzésszam meghatdrozdsa: a vérzéses események szdma osztva az években kifejezett megfigyelési idészakkal.

Osszesen 242 vérzési epizod jelentkezett 66, ADYNOVI-val kezelt betegnél; 155 vérzés 40 betegnél
az 1-3%-os volgyérteket célzo karon, €és 87 vérzés 26 betegnél a 8-12%-o0s volgyértéket célzo karon. A
vérzések tobbségét (86,0%, 208/242) 1 vagy 2 infuzidval kezelték; és a vérzéskezelést a vérzési epizod
megszlinése utan a vérzések 84,7%-anal (205/242) kivalonak vagy jonak értékeltek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADYNOVI farmakokinetikajat (PK) 26 betegnél (18 feln6tt és 8 serdiild) értékelték az alfa-
oktokog készitménnyel egy keresztezett elrendezésii vizsgalatban, illetve 22 betegnél (16 felndtt
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¢és 6 serdiild) 6 honapos ADYNOVI-kezelés utan. A plazma VIll-as faktor aktivitasat egyfazisu
alvadasi teszttel és kromogén vizsgalattal mérték.

Az ADYNOVI felezési ideje 1,4-1,5-sz6r hosszabb a rekombinans human VIlI-as véralvadasi
faktorral (alfa-oktokog) 0sszehasonlitva a serdiil6 és feln6tt populacioban, egyfazisu alvadasi teszttel,
illetve kromogén vizsgalat meghatdrozva. Az anyamolekulaval, az alfa-oktokoggal 6sszehasonlitva
megfigyelték az AUC novekedését €s a clearance csokkenését is. Az inkrementalis faktorszint-
emelkedés (recovery) mindkét készitménnyel 6sszehasonlithatd volt. A farmakokinetikai paraméterek
valtozésa a felné6tt és a serdiilé populacidban, illetve az egyfazist alvadasi teszt €s a kromogén teszt
alkalmaval egyarant hasonl6 volt.

Farmakokinetikai tulajdonsagok gyermekek koérében

39, 18 év alatti betegnél (kezelni kivant betegek elemzése) kiszamitott farmakokinetikai paraméterek
allnak rendelkezésre 14 gyermekre (2—6 év kozotti életkor), 17 id6sebb gyermekre (612 év kozotti
¢életkor) és 8 serdiild betegre (12—18 év kozotti életkor). A felezési id6 meghosszabbodasa a gyermek
populacidban 1,3—1,5-sz6r6s volt az egyfazisu alvadasi teszt és a kromogén vizsgalat alkalmazasaval
egyarant. Az ADYNOVI atlagos clearance-e (a testtomeg alapjan) magasabb, az atlagos felezési idd
pedig alacsonyabb volt a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetén a felndttekhez képest.

12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nagyobb adagra lehet sziikség, 1asd 4.2 pont.

6. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek kromogén vizsgalat alkalmazasaval (Szamtani

atlag = SD)
ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Felnéttek Serdiilok Gyermekgyogyaszati | Gyermekgyogyaszati
e e (18 éves és (12—<18 év) betegek betegek
Farmakowtnetkal | iddsebb) N=8 (6-<12 év) (<6 év)
P N=18 Adag: N=17 N=14
Adag: 45 £ 5 NE/kg Adag: Adag:
45 + 5 NE/kg 50 + 10 NE/kg 50 + 10 NE/kg
, Egyéni farmakokinetika teljes | Populacios farmakokinetika csdkkentett szamu
Elrendezés . , . , b
mintavételle]® mintavétellel
E}’Sgso felezésiidd | 15014380 | 13,80+ 401 11,93 +2,58 12,99 + 8,75
MRT [h] 19,70 £ 5,05 17,73 £5,44 17,24 £3,73 18,74 £ 12,60
CL [ml/(kgxh)]¢ 2,16 £0,75 2,58 £0,84 2,80 £ 0,67 349+ 1,21
Inkrementalis
faktorszint- na na
emelkedés 2,87 £0,61 2,34 £ 0,62 (2,19 £ 0,40) (1,90 £ 0,27)
(recovery)
[(NE/dI)/(NE/kg)]
AUcofvc'gt
[NE-h/d]] 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+ 1593
Vss [dl/kg] 0,40 + 0,09 0,54 £ 0,22 0,46 £ 0,04 0,54 £ 0,03
n.a.° n.a.°
Cmax [NE/dI] 145 +£29 117 £28 (130 = 24) (117 16)

Roviditések: Cmax: maximalis megfigyelt aktivitas; AUC: gorbe alatti teriilet; MRT: atlagos
tartozkodasi id0; CL: clearance; V: testtomeggel korrigalt megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi

allapotban,

* Egyéni farmakokinetika, 12, infuzi6 utan levett mintaval.
® Populacios farmakokinetikai modell 3, infiizi6 utén levett mintdval, randomizalt mintavételi

iitemezés alapjan.

¢ n.a.: nem alkalmazhat6, mivel az inkrementalis faktorszint-emelkedés (recovery) és a Cpmax
gyermekekben egyéni farmakokinetikaként keriilt meghatarozasra. Az egyéni farmakokinetika
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segitségével meghatarozott inkrementalis faktorszint-emelkedés (recovery) €s a Cmax zarojelben
szerepel.

4 A 12-18 éves korcsoportban 1évé 122001-es szamu alany 12,18 ml/(kgxh) clearance értékét nem
vették be a clearance elemzésébe.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A kozonséges makakokkal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatban két allatnal figyeltek
meg vakuolizaciot a vesében a kdzepes doziscsoportban (350 NE/kg). A vakuolizacio 2 hét elmultaval
sem szliint meg. A preklinikai vizsgalatban megfigyelt vese vakuolizacié human vonatkozasa nem
ismert.

A nem klinikai adatok 1 honapos expoziciora korlatozodnak, és nem vizsgaltak az ADYNOVI
alkalmazasat fiatal allatoknal. Ezért nem lehetett a PEG-nek a kiilonféle szovetekben/szervekben
torténd felhalmozodéasanak esetleges kockazatara vonatkozo megéllapitast tenni, amely relevans lenne
az ADYNOVI gyermekgydgyaszati populacidban torténd kronikus hasznalata tekintetében.

Az ADYNOVI infuzidval nem végeztek genotoxicitasi, karcinogenitasi vagy a fejlodésre kifejtett
toxicitasi vizsgalatokat.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannit (E421)

Trehal6z-dihidrat

Hisztidin

Glutation

Natrium-klorid

Kalcium-klorid-dihidrat (ES09)
Trisz-(hidroximetil-)amino-metan

Poliszorbat 80 (E433)

Oldészer

Injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hidnyaban ez a gydgyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Felbontatlan injekcids iiveg

2 év

Felbontas el6tt a gyogyszer legfeljebb 3 honapon at szobahdmérsékleten tarolhato (legfeljebb

30 °C-on). A gyogyszer dobozara fel kell jegyezni a szobahomérsékleten valo 3 honapos tarolasi
idészak végét. Ez a daitum nem lehet késébbi a dobozon eredetileg feltiintetett ddtumnal. Ennek az
1d6szaknak a végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitdszekrénybe, hanem fel kell hasznalni
vagy meg kell semmisiteni.

Elkészités utan
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Kimutattdk, hogy feloldas utan (hasznalat kozben) a termék 3 éran at megérzi kémiai és fizikai
stabilitasat 30 °C-nal nem magasabb hdmérsékleten. Mikrobioldgiai szempontbdl a terméket azonnal
fel kell hasznalni, kivéve akkor, ha a feloldasi modszer kizarja a mikrobialis szennyezddés kockazatat.
Ha nem hasznaljék fel azonnal, a higitott készitmény tarolasi idejéért és koriilményeiért a felhasznalo
a felel6s. Hiitészekrényben nem tarolhato!

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

ADYNOVI BAXJECT II Hi-Flow eszkozzel: A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget
tartsa a dobozaban.

ADYNOVI BAXJECT III rendszerrel: A fénytdl valo védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozéban.

A gyodgyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

L. tipusu livegbdl késziilt injekcios iliveg, klorbutil gumidugdval lezarva, benne 250 NE, 500 NE,
1 000 NE, 2 000 NE vagy 3 000 NE por.

L. tipust tivegbdl késziilt injekcios iiveg, klorbutil vagy brombutil gumidugoéval lezarva, benne 5 ml
injekcidhoz valo viz van.

A gyogyszer a kdvetkezd konfiguraciok egyikében kaphato:

- ADYNOVI BAXJECT II Hi-Flow eszkdzzel: minden dobozban egy port tartalmazo injekcios
iiveg, egy oldoszert tartalmazo injekcios iliveg €s a feloldashoz sziikséges eszkoz
(BAXJECT II Hi-Flow) talalhato.

- ADYNOVI BAXJECT III rendszerrel: minden dobozban egy beadasra kész BAXJECT III
rendszer talalhat6 zart buborékcsomagolasban, ahol a port tartalmazé injekcios iiveg és az
olddszert tartalmazo injekcids iiveg eldre dssze van szerelve az elkészitéshez.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges évintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg a feloldott gyogyszert, hogy az nem tartalmaz-e
szemcs€s anyagot, vagy nincs-e elszinezédve. Az oldatnak atlatszéonak vagy enyhén opalosnak kell
lennie. Ne haszndljon fel zavaros vagy iiledékes oldatot.

Feloldas utan az oldat pH-ja 6,7-7,3 kozotti. Az ozmolalitas > 380 mOsmol/kg.

Elkészités és feloldas BAXJECT II Hi-Flow eszkoz segitségével

A feloldashoz csak a csomagban mellékelt olddszeres injekcids liveget €s feloldd eszkozt hasznalja.

1. A feloldasi eljaras soran hasznaljon aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat és sima
munkafeliiletet.

2. A por ¢s az oldoszer injekcids livegét alkalmazas elott hagyja szobahdmérsékletiire
(15 °C - 25 °C k6z¢é) melegedni.

3. Vegye le a port és az olddszert tartalmazé injekcids liveg miianyag kupakjat.

4. Egy alkoholos torlével tisztitsa meg az injekcios tivegek gumidugojat, és felhasznalas eldtt

hagyja megszaradni.
5. Bontsa fel a BAXJECT II Hi-Flow eszk6z csomagolasat a fedél lehuzasaval gy, hogy ne
nyuljon a csomagolas belsejébe (A. abra). Ne vegye ki az eszkozt a csomagolasbol!
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Forditsa meg a csomagolast. Egyenesen lefelé nyomva szirja be az atlatszé miianyag tiiskét az
olddszeres injekcios liveg dugojaba (B. dbra).

Pereménél fogva hlizza le a csomagolast a BAXJECT II Hi-Flow eszkdzrdl (C. abra). Ne vegye
le a BAXJECT II Hi-Flow eszkdz kék kupakjat. Ne érintse meg a szabadon 1év6 lila miianyag
tiiskét.

Forditsa meg a rendszert tigy, hogy az oldészeres injekcios liveg legyen feliil. Egyenesen lefelé
nyomva gyorsan szurja a lila milanyag tiiskét teljesen a port tartalmazo injekcios tiveg dugdjaba
(D. abra). A kialakult vakuum miatt az olddszer atfolyik a port tartalmazo injekcios iivegbe.
Finoman mozgassa az injekcios tiveget kdrbe-korbe, mig a por teljesen fel nem oldodik.
Feloldas utan nem tarolhat6 hiitészekrényben.

A. abra B. abra C. abra

D. abra E. abra F. abra

Alkalmazas

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nincs-¢ elszinezddve.

o Feloldas utan az oldat tiszta és szintelen.

o Ne hasznalja fel a készitményt, ha szemcsés anyagot vagy elszinezddést észlel.

A lehet6 leghamarabb, de feloldas utan legkésobb 3 oraval hasznalja fel.

A beadas lépései

1.

Vegye le a BAXJECT II Hi-Flow eszkdz kék kupakjat (E. abra). Ne szivjon fel levegot a
fecskendobe. Csatlakoztassa a fecskendot a BAXJECT II Hi-Flow eszk6zhoz. Luer-zaras
fecskendd hasznalata javasolt.

Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazo injekcids tiveg van feliil). Lassan hizza ki a
dugattyut, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (F. abra).

Vegye le a fecskend6t, csatlakoztasson megfeleld tiit, és adja be intravénasan. Ha egy betegnek
egynél tobb injekcios tivegnyi ADYNOVI-ra van sziiksége, tobb injekcios liveg tartalma
felszivhat6 ugyanabba a fecskenddbe.

Kiilon BAXJECT II Hi-Flow eszkdz sziikséges minden egyes ADYNOVI injekcids iiveg
oldoszerrel torténd feloldasahoz.

Legfeljebb 5 perc alatt adja be (maximalis infazids sebesség 10 ml percenként).
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Feltétleniil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzié beadasakor feljegyezni a készitmény nevét €s
gyartasi tételének szamat. A port tartalmazo injekcios tivegen lehtizhat6é cimkék talalhatok.

Feloldas BAXJECT III rendszerrel

Ne hasznalja, ha a fedél nem zarul teljesen a buborékcsomagolasra

1.

Ha a készitmény még a hiitdszekrényben van, vegye ki a lezart buborékcsomagolast (amelyben
a port és az olddszert tartalmazé injekcios iivegek a felolddshoz sziikséges rendszerrel elore
Osszeszerelve talalhatok) a hiitészekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékletiire (15 °C —25 °C
ko6z¢é) melegedni.

Szappanos meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADYNOVI buborékcsomagolasat. Vegye ki a

BAXIJECT III rendszert a buborékcsomagolasbol.

Helyezze a port tartalmaz6 injekcios tiveget sik feliiletre tigy, hogy az oldoszeres injekciods tiveg
van feliil (1. abra). Az olddszeres injekcios livegen kék csik 1athat6. Ne vegye le a kék kupakot
addig, amig egy késobbi Iépésben azt az utasitast nem kapja.

Egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1év0 port tartalmazo injekcios iiveget, a
masik kezével pedig hatdrozottan nyomja le az oldoszert tartalmaz6 injekcios iiveget, amig
mindkét injekcios liveg betolodik a rendszerbe, és az oldoszer lefolyik a port tartalmazo
injekcids tivegbe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az olddszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az olddszer maradéktalanul atfolyt-e. Finoman mozgassa az injekcios liveget
korbe-korbe, mig az 6sszes por fel nem oldodik (3. abra). Gy6z6djon meg arrol, hogy a por
tokéletesen feloldodott, kiilonben az eszkoz sziir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes
mennyiségét. A por gyorsan (altalaban 1 percen beliil) feloldodik. Feloldas utan az oldatnak
atlatszonak, szintelennek és részecskéktol mentesnek kell lennie.

1. abra 2. abra 3. abra

4. abra 5. abra

Alkalmazas

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nincs-¢ elszinezddve.

o Feloldas utan az oldat tiszta és szintelen.

o Ne hasznalja fel a készitményt, ha szemcsés anyagot vagy elszinezddést észlel.

A lehet6 leghamarabb, de feloldas utan legkésobb 3 oraval hasznalja fel.
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A beadas lépései

1. Vegye le a BAXJECT III eszkozrdl a kék kupakot (4. abra). Ne szivjon fel levegot a
fecskendobe. Csatlakoztassa a fecskendot a BAXJECT 111 eszk6zhoz. Luer-zaras fecskendo

hasznalata javasolt.

2. Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazo injekcios tiveg van feliil). Lassan htizza ki a
dugattytit, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (5. 4bra).

3. Vegye le a fecskendot, csatlakoztasson megfeleld tiit, és adja be intravénasan. Ha egy betegnek

egynél tobb injekcids livegnyi ADYNOVI-ra van sziiksége, tobb injekcios iiveg tartalma
felszivhat6 ugyanabba a fecskenddbe.
4, Legfeljebb 5 perc alatt adja be (maximalis infuzios sebesség 10 ml percenként).

Feltétlentil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzio beadasakor feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi tételének szamat. A buborékcsomagoldson lehuzhat6é cimkék talalhatok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria

medinfoEMEA @takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2018. januar 08.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitdsanak datuma: 2022. november 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tdjékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz
ADYNOVI 500 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekcidohoz
ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz
2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekciéhoz

Egy injekcids iiveg névlegesen 250 NE huméan VIlI-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 125 NE/ml koncentracionak felel meg 2 ml oldoszerrel valo feloldast
kovetden.

ADYNOVI 500 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekciéhoz

Egy injekcios liveg névlegesen 500 NE human VIlI-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 250 NE/ml koncentracionak felel meg 2 ml oldoszerrel valo feloldast
kdvetden.

ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por és oldoszer oldatos injekcidhoz

Egy injekcios liveg névlegesen 1 000 NE human VlIlI-as véralvadasi faktort (rDNS), alfa-rurioktokog
pegolt tartalmaz, amely 500 NE/ml koncentracionak felel meg 2 ml oldoszerrel valo feloldast
kovetden.

A hataserdsséget (nemzetkozi egység) kromogén vizsgalattal hataroztak meg. Az ADYNOVI
specifikus aktivitasa hozzavetdlegesen 3800-6000 NE/mg fehérje.

Az alfa-rurioktokog pegol (PEGilalt human VIII-as véralvadasi faktor [rDNS]) egy megkozelitleg
280 kDa molekulatomegti, 2332 aminosavbol allo fehérje, 20 kDa molekulatomegti polietilén-glikollal
(PEG) konjugalva. Rekombinans DNS-technoldgiaval, kinaihorcsdg-ovarium (Chinese Hamster
Ovary - CHO) sejtvonalban késziil.

Ismert hat4su segédanyag(ok)
Minden port tartalmazé injekciods iiveg 0,45 mmol (10 mg) natriumot tartalmaz, lasd 4.4 pont.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por és oldoszer oldatos injekcidhoz (por oldatos injekcidhoz).

Por: Fehér vagy tortfehér szinii, konnyen porladé anyag.
Oldoészer: Atlatszo és szintelen oldat.
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4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

,»A” tipust haemophilias (velesziiletett VIII-as faktor-hidnyos), 12. életéviiket betoltott betegek
vérzésének kezelésére és megeldzésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelés csak olyan orvos felligyelete mellett végezhetd, aki kell6 tapasztalatokkal rendelkezik a
haemophilia kezelésében.

Korabban nem kezelt betegek

Az ADYNOVI biztonsagossagat és hatasossagat korabban nem kezelt betegek esetében még nem
igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

A kezelés monitorozasa:

A kezelés soran a VIlI-as faktor szintjének megfeleld meghatarozasa ajanlott az alkalmazand6 adag €s
az ismételt infuziok gyakorisaganak meghatarozasa érdekében. Az egyes betegek VIlI-as faktorra
adott valasza eltérd lehet, ami eltérd felezési idokben és faktorszint-emelkedésben (recovery)
nyilvanulhat meg. A testtoémegen alapulo dozis a sovany vagy a tllstlyos betegeknél modositast
igényelhet. Kiilondsen a nagy miitéti beavatkozasok esetén elengedhetetlen a szubsztiticios kezelés
pontos monitorozasa véralvadas-vizsgélat (plazma VIlI-as faktor-aktivitas) segitségével.

Egy helyszini vizsgalat azt mutatta, hogy a plazma VIlI-as faktor szintje kromogén szubsztrat teszttel
vagy a klinikai laboratériumokban rutinszertien hasznalt egyfazist alvadasi teszt segitségével
monitorozhato.

Adagolas

A szubsztitcids kezelés adagja és id6tartama a VIlI-as faktor-hidny stulyossagatol, a vérzés helyétol és
mértékétdl, valamint a beteg klinikai allapotatol fiigg.

A VllI-as véralvadasi faktor egységeinek szamat Nemzetkozi Egységben (NE) fejezik ki, amely a
WHO (World Health Organization, Egészségiigyi Vilagszervezet) jelenlegi, VIII-as véralvadasi faktor
aktivitasat vagy szdzalékos értékben (a normal human plazméhoz viszonyitva), vagy ha lehet, akkor
Nemzetkozi Egységekben (a plazmabeli VIII-as faktor Nemzetkdzi Szabvanyahoz viszonyitva) adjak
meg.

Egy Nemzetkozi Egységnyi (NE) VIII-as véralvadasi faktor aktivitdsa a normal human plazma
egy milliliterében 1évo VIlI-as faktor mennyiségének felel meg.

Sziikség esetén torténd kezelés
A VllI-as faktor sziikséges adagjanak kiszamitasa azon a tapasztalati eredményen alapul, hogy
testtomeg-kilogrammonként 1 NE VIII-as faktor 2 NE/dl-rel emeli a plazma VIlI-as faktor aktivitasat.

A sziikséges dozist a kovetkezo képlettel hatarozzak meg:

Sziikséges nemzetkozi egységek (NE) = testtomeg (kg) x a VIlI-as faktorszint kivant
emelkedése (%) % 0,5.

A beadand6 mennyiséget és az alkalmazas gyakorisagat mindig az egyes eseteknél tapasztalt klinikai
hatés fliggvényében kell meghatarozni.
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A kovetkez6 vérzéses események esetén a VIll-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma
aktivitasi szint ala (a normalérték %-aban vagy NE/dI-ben) az adott idészakban.

Vérzéses események és miitétek alatt a kovetkezo, 1. tablazat szolgalhat adagolési Gtmutatoként:

1. tablazat: Adagolasi atmutat6 vérzéses események és miitétek alatt

A vérzés mértéke / A miitéti A VIII-as faktor Az adagolas gyakorisaga (6ra) / A
beavatkozas tipusa sziikséges szintje (% kezelés idotartama (nap)

vagy NE/dl)
Vérzés
Kezd6d6 haemarthrosis, 20-40 Az injekciot 12-24 oranként kell
izomvérzEs vagy szajiiregi ismételni legalabb 1 napig, amig a
veérzés fajdalom alapjan itélve a vérzéses

epizod meg nem szlinik, vagy a
gyogyulés be nem kdvetkezik.

Nagyobb kiterjedésii 30-60 Az injekciot 3—4 napig vagy tovabb
haemarthrosis, izomvérzes vagy 12-24 o6ranként kell adni, amig a
haematoma fajdalom és az akut probléma meg nem
szlinik.
Eletveszélyes vérzések 60— 100 Az injekciot 824 dranként kell adni,
amig a vesz¢ély meg nem sziinik.
Miitét
Kismiitet 30-60 24 6rénként legalabb 1 napig, amig a
A foghtzast is beleértve. gyogyuldst el nem érik.
Nagymiitét 80— 100 Az injekciot 8-24 oranként kell adni a
megfeleld sebgyogyulasig, majd
(pre- és posztoperative) legalabb tovabbi 7 napig kell folytatni
a terapiat a 30—60%-os (NE/dl) VIII-as
faktor-aktivitds fenntartidsa érdekében.
Profilaxis

Hosszu tava profilaxishoz az ajanlott adag testtomeg-kilogrammonként 40-50 NE ADYNOVI hetente
kétszer, 3-4 napos idokozonként. Az elért VIII-as faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan
mérlegelni lehet az adagolés és az alkalmazasi gyakorisag modositasat (lasd 5.1 és 5.2 pontok).

Gyermekek és serdiilok

A sziikség szerinti kezelés adagoléasa a gyermekek (12—18 éves életkor) esetén azonos a felnéttekével.
A profilaktikus kezelés 12 évestdl <18 éves korig azonos a felnéttekével. A 12 év alatti gyermekeknél
torténo alkalmazas kapcsan jelenleg rendelkezésre allo adatokat a 4.8, 5.1 és 5.2 pont ismerteti. Az
elért VIlI-as faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan mérlegelni lehet venni az adagolas és
az alkalmazasi gyakorisdg modositasat (1asd 5.1 és 5.2 pontok).

Az alkalmazas modja

Az ADYNOVI intravénasan alkalmazando.

A beadas sebességét tigy kell meghatarozni, hogy a beteg szamdara kényelmes legyen, és legfeljebb
10 ml/perc lehet.

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara vonatkoz6 utasitasokat 14sd a 6.6 pontban.
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4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval, az alfa-oktokog anyamolekulaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely
segédanyagaval szembeni tulérzékenység.

Ismert allergias reakci6 az egér- vagy horcsogfehérjére.
4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkovethetdség

A biologiai készitmények konnyebb nyomonkovethetdsége érdekében az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell dokumentalni.

Tulérzékenység

Az ADYNOVI-val szembeni allergias tilérzékenységi reakciokat, koztiik anaphylaxiat jelentettek. A
gyogyszer nyomokban egér- €s horcsogfehérjét tartalmaz. A betegeket azzal a tanédccsal kell ellatni,
hogy a tilérzékenység tiineteinek jelentkezésekor azonnal fliggesszék fel a készitmény alkalmazasat,
¢s lépjenek kapcsolatba kezeldorvosukkal. A betegeket tajékoztatni kell a tulérzékenységi reakciok
korai jeleirdl, koztiik a borkiiitésrdl, a generalizalt csalankititésrol, a mellkasi szoritasrol, a sipolo
1égz¢srdl, a hypotoniardl és az anaphylaxiarol.

Sokk esetén a sokk standard orvosi kezelését kell alkalmazni.
Inhibitorok

A haemophilia A-ban szenved6 betegek kezelésének ismert szovodménye a VIlI-as faktort
semlegesit6 antitestek (inhibitorok) kialakuldsa. Ezek az inhibitorok altalaban a VIlI-as faktor
véralvadast serkentd hatasat gatlo IgG immunoglobulinok, melyek mennyiségét — a modositott Assay
alapjan — az egy milliliter plazmaban talalhaté Bethesda Egységben (BE/ml) fejeznek ki. Az
inhibitorok kialakuldsanak veszélye a betegség sulyossagaval és a VIlI-as faktor terhelés mértékével
aranyos. Ez a kockazat a kezelés els6 50 napjan a legmagasabb, és egész €leten at fennmarad, habar a
kockézat nem gyakori.

Az inhibitorok megjelenésének klinikai jelentdsége az inhibitorok titerétdl fligg: az alacsony titer
kisebb eséllyel okoz elégtelen klinikai hatast, mint a nagy titerti inhibitorok.

Altalaban, a rekombinans technologiaval késziilt VIII-as véralvadasi faktor készitményekkel kezelt
Osszes betegnél megfeleld klinikai és laboratoriumi vizsgalatok alapjan gondosan kell kovetni, hogy
megjelennek-e inhibitorok. Ha a plazmaban a vart VIII-as faktor aktivitasi szintet nem sikeriilt elérni,
vagy ha a vérzés nem allithat6 el a megfeleld dozissal, akkor vizsgalni kell a VIII-as faktor elleni
inhibitorok jelenlétét. A magas inhibitorszintli betegeknél a VIII-as faktor kezelés hatastalan lehet, és
egyéb terapias lehetdségeket kell mérlegelni. Az ilyen betegek kezelését a haemophilia kezelésében
jartas és a VIlI-as faktor inhibitorokkal tapasztalatot szerzett orvosnak kell iranyitania.

Immuntolerancia inductio (ITI)

Nem allnak rendelkezésre klinikai adatok az ADYNOVI immuntolerancia inductioban torténo
alkalmazasarol.

Kardiovaszkularis események

Meglévo kardiovaszkularis kockazat esetén a VIlI-as faktor szubsztitucios terapia novelheti a
kardiovaszkularis kockazatot.
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A vénas kanulhoz kapcsolddd szovodmények a kezelés soran

Ha centralis vénas kaniil sziikséges, figyelembe kell venni a kaniil alkalmazasahoz kapcsolodo
szovodmények kockazatat, tobbek kozt a helyi fert6zéseket, a bacteriaemiat és a kaniil helyén
jelentkezd thrombosist.

A segédanyagokkal kapcsolatos megfontolasok

Ez a gyogyszer legfeljebb 12,42 mg natriumot tartalmaz injekcids tivegenként, amely a WHO altal
feln6tteknek ajanlott maximalis napi 2 g-os natriumbevitel 0,62%-aval egyenértékil. A testtomegtol és
az adagolastol fiiggéen eléfordulhat, hogy a beteg egynél tobb injekciods iivegnyi mennyiséget kap.
Ezt, az ellenOrzott natriumtartalmu diétan 1€vé betegeknek figyelembe kell venniiik.

Kifejezetten javasoljuk, hogy minden alkalommal, amikor az ADYNOVI-t beadjak egy betegnek,
jegyezzek fel a készitmény nevét és gyartasi tételének szamat, hogy az adott beteg €s a gyogyszer

gyartasi tételének szdma 6sszekothetd legyen.

Gyermekek és serdulok

A felsorolt figyelmeztetések €s ovintézkedések felndttekre és gyermekekre egyarant vonatkoznak.
4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Nem szamoltak be a huméan VlIlI-as véralvadasi faktor (rDNS) készitmények és mas gyogyszerek
kozotti kolesonhatasrol.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

VllI-as faktorral nem végeztek allatokon reprodukcios vizsgalatokat. Mivel az ,,A” tipusti haemophilia
ritkan fordul el6 néknél, a VIlI-as faktor terhesség és szoptatas ideje alatti alkalmazasat illetden nem
allnak rendelkezésre tapasztalatok. Ezért a VIlI-as faktort terhes vagy szoptatd ndknek csak akkor
szabad adni, ha ez egyértelmiien javallott.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADYNOVI nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolydsolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Ritka esetben tulérzékenységi vagy allergias reakciokat figyeltek meg (koztiik angiooedemat, égo- és
csipd érzést az injekcio helyén, hidegrazast, kipirulast, generalizalt urticariat, fejfajast, csalankiiitést,
hypotoniat, lethargiat, hanyingert, nyugtalansagot, tachycardiat, mellkasi szoritast, bizsergést, hanyast,
sipolo 1égzést), amelyek egyes esetekben sulyos anaphylaxiaig progredialtak (beleértve a sokkot is).

VllI-as faktorral — igy példaul ADYNOVI-val — kezelt, haemophilia A-ban szenved6 betegekben
neutralizal6 antitestek (inhibitorok) jelenhetnek meg. Ha ilyen inhibitorok jelennek meg, ez az allapot
elégtelen klinikai valasz formajaban nyilvanul meg. Ilyen esetekben ajanlott felvenni a kapcsolatot egy
haemophilias betegek kezelésére specializalodott kozponttal (lasd 5.1 pont).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az ADYNOVI biztonsagossagat 365, korabban kezelt, stilyos ,,A” tipusu haemophiliaval (a VIlI-as
faktorszint kevesebb, mint a normal szint 1%-a) diagnosztizalt betegnél értékelték, akik legalabb egy

23



adag ADYNOVI-t kaptak 6 befejezett, multicentrikus, prospektiv, nyilt klinikai vizsgalatban, és
1 folyamatban 1év0 klinikai vizsgalatban.

Az alabbi tablazat a MedDRA szervrendszer-adatbazisa (szervrendszer €s preferalt megnevezés)
alapjan késziilt.

Az eléfordulasi gyakorisagokat a kdvetkezd besorolas szerint értékelték: nagyon gyakori (>1/10);
gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (=1/1000 — <1/100); ritka (=1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdo meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: Az ADYNOVI-val kapcsolatban jelentett mellékhatasok

MedDRA Mellékhatasok Gyakorisag

szervrendszer

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri VllI-as faktor gatlasa Nem gyakori (PTP)*

betegségek ¢€s tlinetek

Immunrendszeri betegségek és tiinetek | Tulérzékenység Nem gyakori
Anaphylaxias reakcio** Nem ismert

Idegrendszeri betegségek ¢és tiinetek Fejfajas Nagyon gyakori
Szédiilés Gyakori

Szembetegségek s szemészeti tiinetek | Ocularis hyperaemia Nem gyakori

Erbetegségek és tiinetek Kipirulas Nem gyakori

Emésztérendszeri betegségek és Hasmenés Gyakori

tiinetek Hanyinger Gyakori

A bor és a bor alatti szovet betegségei | Borkitités Gyakori

©s tinetel Viszketéssel jaré bérkiiités | Nem gyakori
Urticaria Gyakori

Laboratoriumi €s egyéb vizsgalatok Emelkedett eosinophilszdm | Nem gyakori

eredményei

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal | Infuzios reakcio Nem gyakori

kapcsolatos szovodmények

*A gyakorisag a VIlI-as faktor készitményekkel végzett dsszes klinikai vizsgalaton alapul, amelyben
részt vettek stilyos haemophilia-A ban szenvedd betegek is. PTP (previously-treated patients) =
korabban mar kezelt betegek.

A bemutatott gyakorisagokat minden nemkivanatos esemény (0sszefiiggd vagy nem 0sszefiiggo)
figyelembevételével hataroztadk meg.

**A forgalomba hozatalt kovetd megfigyelés soran azonositott mellékhatas.

Egyes kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tulérzékenység

A megfigyelt tulérzékenységi esemény enyhe, d&tmeneti, nem sulyos kitités volt. Egy 2 éves betegnél
fordult el6, akinél korabban kiiités alakult ki az ADYNOVI-kezelés soran.

Gyermekek és serdiilok

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa €s silyossaga gyermekeknél varhatdan megegyezik a
felnodttekével. Az ADYNOVI biztonsagossagat 38, 6 év alatti és 34, 6 és 12 év kdzotti betegnél
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értékelték, ami dsszesen 2880, illetve 2975 expozicids napot adott ki. Az atlagos életkor
3,3 (SD =1,55) és 8,1 (SD = 1,92) év volt.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Rekombinans VIlI-as véralvadasi faktorral torténd kezelés soran tuladagolas tiineteirél nem szamoltak
be.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok
Farmakoterapias csoport: vérzéscsillapitok, VIlI-as véralvadasi faktor, ATC kod: BO2BDO02.

A VllI-as faktor/von Willebrand faktor komplex két eltérd fiziologiai funkcioval rendelkezo
molekulabol all (VIlI-as faktor és von Willebrand faktor). Haemophiliaban szenvedé betegbe
infundalva a VIlI-as faktor a beteg keringési rendszerében a von Willebrand faktorhoz kotédik. Az
aktivalt VIII-as faktor az aktivalt IX-es faktor kofaktoraként hat, meggyorsitva a X-es faktor aktivalt
X-es faktorra alakulasat. Az aktivalt X-es faktor alakitja a prothrombint thrombinna. Ezutan a
thrombin a fibrinogént fibrinné alakitja, és kialakulhat a véralvadék. Az ,,A” tipusu haemophilia a
véralvadas nemhez két6do orokletes betegsége, amelyet a VIII:C faktor csdkkent aktivitasa okoz, és
amely profuz vérzéshez vezet az iziiletekben, izmokban vagy belso szervekben, akar spontan, akar
véletlen vagy mutéti sériilés kdvetkeztében. A szubsztitucios terapia altal a VIII-as faktor
plazmaszintje nd, igy lehetévé valik a faktorhidny atmeneti korrekcioja és a vérzékenység
csokkentése.

Az alfa-rurioktokog pegol egy megnovelt felezési idejii, pegilalt, rekombinans human VIlI-as
véralvadasi faktor. Az alfa-rurioktokog pegol az alfa-oktokog polietilén-glikol (PEG) reagenssel
(MW 20 kDa) képzett kovalens konjugatuma, amely 2332 aminosavbdl all. Az alfa-rurioktokog pegol
terapias aktivitasa az alfa-oktokogbol szarmazik, amelyet rekombinans DNS-technologiaval kinai
horesdg ovarium sejtvonalbol allitanak eld. Az alfa-oktokog molekuldhoz ezutan kovalens kotéssel
konjugalt PEG reagens kapcsolodik. A PEG rész az alfa-oktokog molekulahoz konjugalodik a
plazmabeli felezési id6 novelése érdekében.

Klinikai hatasossag és biztonsdgossag

Az ADYNOVI biztonsagossagat, hatasossagat s farmakokinetikajat egy pivotalis, multicentrikus,
nyilt, prospektiv klinikai vizsgalatban értékelték, amely a hetente kétszer adott profilaktikus kezelési
rend hatasossagat hasonlitotta 6ssze a sziikség esetén adott kezelésével, és meghatarozta a
vérzéscsillapitas hatisossagat a vérzési epizodok kezelésében. Osszesen 137, stilyos ,,A” tipust
haemophilidval diagnosztizalt, korabban mar kezelt férfi beteg (12 €s 65 év kozott) kapott legalabb
egy ADYNOVI infuzidt. A 137 beteg kdziil huszonét serdiild volt (12—18 év kozott).

Immunogenitas
A korabban mar kezelt betegek (PTP) korében végzett 6 befejezett klinikai vizsgalat egyikében vagy
tobben is részt vevo betegek koziil senkinél sem alakultak ki perzisztald neutralizal6 (inhibitoros)

antitestek a VIII-as faktorral szemben > 0,6 BE/ml koncentracioban (a Bethesda-teszt Nijmegen-féle
modositasa alapjan). Egy betegnél alakult ki tranziens (4&tmeneti) VIlI-as faktor inhibitor a legkisebb
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pozitivitasi hatarértéken (0,6 BE) a 8-12%-0s VIlI-as legalacsonyabb faktorszintet (volgyértéket)
célzo6 személyre szabott profilaxis alatt.

Egy folyamatban 1év0 vizsgalatban, amit 6 év alatti, korabban nem kezelt, stlyos ,,A” tipust
haemophilias betegek korében végeznek, eldzetes jelentések alapjan 9 esetben alakult ki az
ADYNOVI-kezeléssel osszefliggben VIlI-as faktor inhibitor.

Profilaktikus kezelés

A betegek vagy profilaktikus ADYNOVI kezelést (n = 120) kaptak testtomeg-kilogrammonként
40-50 NE adagban hetente kétszer, vagy sziikség esetén kaptak ADYNOVI-t (n=17)
testtomeg-kilogrammonként 10-60 NE adagban a 6 honapos iddszak alatt. Az adagolasi idokdzok
medianértéke 3,6 nap volt, az atlagos adag 48,7 (SD = 4,4) NE/kg volt. A profilaxist kapo

120 betegbdl 118 (98%) a kezdo ajanlott kezelési renden maradt dozismodositas nélkiil,

mig 2 betegnél novelték az adagot 60 NE/kg-ra a profilaxis sordn a céliziiletekben jelentkezd vérzés
miatt.

A protokoll szerinti populacidban, vagyis akiknél az adagolast a protokollban megadott adagolasi
kovetelmények szerint végezték, 6sszesen 101 beteg kapott hetente kétszer kezelést a profilaxis karon,
és 17 beteget kezeltek epizodikus jelleggel a sziikség szerint kezelt karon. Az évenkénti vérzésszam
(ABR, annualised bleed rate) medianértéke a sziikség szerint kezelt karon 41,5 volt, mig a heti kétszeri
profilaktikus kezelési rendben 1,9. Az iziiletek évenkénti vérzésszamanak medianértéke (Q1; Q3) a
sziikség esetén kezelt karon 38,1 (24,5; 44,6) volt, 6sszehasonlitva a profilaxis 0,0 (0,0; 2,0) értékével,
a spontan évenkénti vérzésszam medianértéke 21,6 (11,2; 33,2) volt a sziikség esetén kezelt karon,
Osszehasonlitva a profilaxis 0,0 (0,0; 2,2) értékével. A teljes analizalt populacié eredményei hasonldak
voltak a protokoll szerinti populacié eredményeihez. Megjegyzés: az évenkénti vérzésszam nem
hasonlithat6 6ssze a kiilonboz6 faktorkoncentratumok és kiilonb6z6 klinikai vizsgalatok kozott.

101 betegbdl 40 (40%) nem tapasztalt vérzéses epizodokat, 101 betegbdl 58 (57%) nem tapasztalt
iziileti vérzéses epizodokat, s 101 betegbdl 58 (57%) nem tapasztalt spontan vérzéses epizodokat a
profilaxis karon. A sziikség esetén kezelt karon minden beteg tapasztalt vérzéses epizodot, beleértve
iziileti vagy spontan vérzéses epizodot is.

A vérzeses epizodok kezelése

Osszesen 518 vérzéses epizodot kezeltek ADYNOVI-val a protokoll szerinti populdcioban. Ezek
koziil 361 vérzéses epizod (n = 17 beteg) fordult el a sziikség esetén kezelt karon

és 157 (n = 61 beteg) fordult el6 a profilaxis karon. Az infizionkénti median adag az dsszes vérzéses
epizod kezelésére a protokoll szerinti populacidban 32,0 (interkvartilis tartomany, IQR: 21,5) NE/kg.
Osszességében a vérzéses epizodok 95,9%-4t kezelték 1-2 infizioval, és 85,5%-at kezelték

csak 1 infizioval. Az 518 vérzéses epizodbol 96,1%-ot értékeltek kivaloként (a fajdalom teljes
enyhiilése €s a vérzés objektiv jeleinek megsziinése egyetlen infiizi6é utan) vagy joként (hatarozott
fajdalomenyhiilés és/vagy a vérzés jeleinek javulasa egyetlen infuzi6 utdn) az ADYNOVI-kezelésre
adott valasz soran.

12 év alatti gyermekek

A gyermekekkel végzett vizsgalatban Osszesen 66, korabban kezelt, stlyos ,,A” tipusi haemophiliaval
diagnosztizalt beteget kezeltek (32 beteg 6 évesnél fiatalabb, 34 beteg 6 ¢s 12 év kozott volt). A
profilaktikus kezelési rend 40-60 NE/kg ADYNOVI volt hetente kétszer. Az atlagos

adag 54,3 (SD = 6,3) NE/kg volt, az infuziok heti gyakorisaganak medianértéke 1,87 volt. Az 6sszes
ABR medianértéke 2,0 (IQR: 3,9) volt a protokoll szerinti populacid 65 betegénél, a median ABR a
spontan ¢€s az iziileti vérzéses epizodokra egyarant 0 volt (IQR: 1,9). A 65 betegbdl 24 (37%) nem
tapasztalt vérzéses epizodokat, 65 betegb6l 47 (72%) nem tapasztalt iziileti vérzéses epizodokat, és

65 betegbol 43 (66%) nem tapasztalt spontan vérzéses epizodokat a profilaxis karon.

26



A gyermekkoruak korében végzett vizsgalat soran észlelt 70 vérzésbdl 82,9%-ot 1 infuzidval,
91,4%-ot 1 vagy 2 infuzidval kontrollaltak. A vérzés kontrolljat kivalonak értékelték (a fajdalom teljes
enyhiilése €s a vérzés objektiv jeleinek megszlinése egyetlen infiizié utan) vagy joként (hatarozott
fajdalomenyhiilés és/vagy a vérzés jeleinek javuldsa egyetlen infiizi6 utan) a 70 vérzéses

epizddbol 63 (90,0%) esetén.

Perioperativ kezelés (miitéti profilaxis)

Osszesen 21 nagy miitéti beavatkozast és 5 tovabbi kismiitétet végeztek és értékeltek 21 betegnél a
miitétre vonatkozo vizsgalat soran. A nagymiitétek esetén a preoperativ telitddozis 36 NE/kg

és 109 NE/kg kozott valtozott (median: 63 NE/kg); a posztoperativ 6sszdozis 186 NE/kg

és 1320 NE/kg kozott valtozott (median: 490 NE/kg). A nagymtétek esetén az 6sszdozis
medianértéke 553 NE/kg volt (tartomany: 248—1394 NE/kg), a kismUtétek esetén az 6sszdozis
medianértéke 106 NE/kg volt (tartomany: 76—132 NE/kg).

A perioperativ vérzéscsillapitas hatasossagat kivalonak értékelték (a vérveszteség kevesebb vagy
megegyezik azzal, ami ugyanolyan tipusu eljarasnal nem haemophilias betegnél varhato, a sziikséges
vérkészitmények transzfuzidja pedig kevesebb vagy hasonld a nem haemophilids populacional
varhat6hoz) mind a 26 beavatkozasnal (21 nagymitét, 5 kismiitét). Az észlelt intraoperativ
vérveszteség (n = 14) medianértéke (IQR) 10,0 (20,0) ml volt, 6sszehasonlitva az ortopédiai
nagymiitéteknél varhato atlagos 150,0 (140,0) ml vérveszteséggel (n = 14).

Az Europai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyez az ADYNOVI vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen a velesziiletett
VlllI-as faktor-hidny indikacidban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozd
informaciok).

Hosszu tavu profilaktikus kezelés gyermekgyogyaszati és felnott betegeknél

Az ADYNOVI hosszu tavu biztonsagossagat és hatasossagat profilaxis és vérzéses epizodok kezelése
esetén 216 stlyos ,,A” tipusu haemophiliaban szenvedd, korabban mar kezelt gyermek és felnott
betegnél (PTP) értékelték, akik vagy részt vettek korabban mas ADYNOVI vizsgalatban, vagy nem
kaptak még korabban ADYNOVI-t. A kezelt populacidban a betegnél fix dozist, heti kétszeri kezelési
rendet alkalmaztak, 40-50 NE/kg-os dozist kaptak, ha a 12. életéviiket betdltotték, vagy 40-60 NE/kg-
os kezelést, ha 12 év alattiak voltak. A dozist heti kétszeri legfeljebb 80 NE/kg-ra modositottak, ha a
VllI-as faktor > 1%-o0s volgyértéknek fenntartasdhoz sziikség volt ra. Azok a betegek, akik személyre
szabott (farmakokinetikahoz igazitott) profilaktikus kezelési rendet valasztottak, legfeljebb 80 NE/kg
infuziés dozisokat kaptak legalabb hetente kétszer, amelyek a VIII faktor > 3%-os volgyértékének
elérését céloztak meg. Az ABR a profilaktikus kezelési rend, vérzési hely és etioldgia szerint a

3. tablazatban keriil bemutatasra.

3. tablazat: Evesitett vérzésszam (ABR) profilaktikus kezelési rendenként (ITT populacio)

Hetente kétszer
(N =186)

5 naponta
(N =56)

7 naponta
(N=15)

PK-hoz igazitott*

Vérzési hely etiologiaja (N =25)

Atlag
[Pontbecslés — 95%-o0s konfidenciaintervallum]

Osszes 2.2[1,85-2,69] | 2,1[1,54—2,86] | 2,7 [1,44—520] | 2,6 [1,70 — 4,08]
[ziileti 1,2[0,96 — 1,58] | 1,1[0,81—1,55] | 2,0[0,90—4,62] | 1,4[0,91—2,17]
Spontan 1,2[0,92 - 1,56] | 1,3[0,87—2,01] | 1,8[0,78—4,06] | 1,0[0,54— 1,71]

Negativ binomidlis eloszldst kdvetd logaritmikus kapcsolati fiiggvényre illeszkedd generalizalt linedris modellbdl szarmazo pontbecslések és

95%-os konfidenciaintervallumok.

A tobbféle kezelési rend szerinti adagokat kapo betegek tobb kezelési rend osszefoglalojaban is szerepelnek.
Beleértve a hetente kétszeri és a PK-hoz igazitott dozist vizsgalo klinikai vizsgalat Osszes betegét (felndtteket és 18 évesnél fiatalabb
gvermekeket). 12 évesnél fiatalabb betegeket nem vontak be az 5 és 7 naponkénti adagoldsi rendbe.

ITT = kezelni kivant

N = Az elemzésben szerepld betegek szama
* A normalérték >3%-anak megfeleld VIII-as faktor aktivitas volgyértéket célozva
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Megjegyzés: Az ABR nem 6sszehasonlithato a kiilonb6z6 faktorkoncentratumok és klinikai
vizsgalatok kozott.

A vérzéscsillapitas hosszu tavi hatasossagat 910, ADYNOVI-val kezelt vérzéses epizdd soran
értékelték, és a vérzéses epizodok 88,5%-anal kivaldnak vagy jonak értékelték. A korcsoportok
szerinti megoszlasban és mind a fix d6zisu, mind pedig a PK-hoz igazitott dozisu kezelési rendnél a
vérzéskezelések > 85%-at kivaloként vagy joként értékeltek. A vérzési epizodok tobbségét egy
(74,0%) vagy két (15,4%) infuzioval kezelték.

Személyre szabott profilaxis: PROPEL klinikai vizsgalat serdiil6 és felnott betegek korében

Az ADYNOVI biztonsagossagat és hatdsossagat egy 121 (115 randomizalt) serdiil6 (12—18 éves kora)
és felnétt, sulyos ,,A” tipust haemophilidban szenvedd PTP korében végzett prospektiv, randomizalt,
nyilt, multicentrikus vizsgélatban értékeltek 12 honapos kezelési iddszak soran. A vizsgalatban az
ADYNOVI 2 PK-vezérelt profilaktikus adagoldsu kezelési rendjét hasonlitottdk dssze, melyek
1-3%-o0s VllI-as faktor volgyértéket kivantak elérni heti kétszeri adagolas mellett (N = 57) vagy
8-12%-o0s volgyértéket kétnaponkénti adagolassal (N = 58), az dsszes vérzésre vonatkozo 0 ABR-t
elérd betegek aranyanak értékelésével a masodik 6 honapos vizsgalati idészakban.

A beadott atlagos profilaktikus adag az 1-3%-os volgyértéket célzo karon évi 3866,1 NE/kg (atlag
[SD] infuzid/hét = 2,3 [0,58]), illetve a 8-12%-0s volgyértéket célzo karon évi 7532,8 NE/kg (atlag
[SD] infazid/hét = 3,6 [1,18]) voltak. A profilaxis els6 6 honapja alatt tortént dozisbeallitast kvetden
a masodik 6 honapos idészakban a median volgyértékek (az egyfazisu alvadasi teszt alapjan, €s a
tervezett infuzids id6szak végéig szamolva) 2,10 NE/dl — 3,00 NE/dl tartomanyban voltak az 1-3%-os
volgyértéket kitlizott karon, és 10,70 NE/dl — 11,70 NE/dI tartoméanyban a 8-12%-os volgyértéket
kittizott karon, ami azt igazolja, hogy a 2 profilaktikus kezelési rendben torténd adagolas altalaban
megfeleld volt a kivant minimalis VIII-as faktorszintek eléréséhez €s fenntartasahoz.

A vizsgalat elsédleges végpontjat, az dsszes vérzésre vonatkozd 0 ABR-t elérd betegek aranyat a
masodik 6 honapos id6szakban, az ITT betegpopulacié nem érte el (p = 0,0545), azonban a protokoll
szerinti populacio elérte azt (p = 0,0154). A vizsgalat masodik 6 honapos iddszakaban a 0 dsszes
ABR-t, spontan ABR-t és spontan évesitett iziileti vérzésszamot (AJBR) elérd randomizalt betegek
aranyat a 4. tdblazat mutatja be.

4. tablazat: Nulla évesitett vérzésszam (ABR), a vizsgalat masodik 6 hénapos idészaka

Azon betegek aranya, akiknél nem fordult el6 vérzés 6 honap alatt
[Pontbecslés — 95%-o0s konfidenciaintervallum]

Kezelni kivant populicio

1-3%-o0s volgyérték (N = 57) 8-12%-0s volgyérték (N = 58)
Osszes ABR 0 0,421 [0,292; 0,549] 0,621 [0,491; 0,750]
Spontan ABR 0 0,596 [0,469; 0,724] 0,760 [0,645; 0,875]
Spontan AJBR 0 0,649 [0,525; 0,773] 0,850 [0,753; 0,947]

ABR = évesitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszdam.
Evesitett vérzésszam meghatdrozdsa: a vérzéses események szama osztva az években kifejezett megfigyelési iddszakkal.

Azon betegek aranya, akiknél nem fordult el6 vérzés 6 honap alatt
[Pontbecslés — 95%-o0s konfidenciaintervallum]

Protokoll szerinti populicié

1-3%-o0s volgyérték (N = 52) 8-12%-o0s volgyérték (N = 43)
Osszes ABR 0 0,404 [0,270; 0,549] 0,674 [0,515; 0,809]
Spontan ABR 0 0,596 [0,451; 0,730] 0,814 [0,666; 0,916]
Spontan AJBR 0 0,654 [0,509; 0,780] 0,907 [0,779; 0,974]

ABR = évensitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszdm.
Protokoll szerinti populdcio = az 0sszes olyan beteg, aki befejezte a mdsodik 6 honapos profilaktikus kezelést, és nem torténtek olyan

jglento”s eltérések a protokolltol, amelyek befolyasoltik volna a vizsgadlati eredményeket.

Evesitett vérzésszam meghatdrozdsa: a vérzéses események szama osztva az években kifejezett megfigyelési idészakkal.

Megjegyzés: Az ABR nem 6sszehasonlithato a kiilonb6z6 faktorkoncentratumok és klinikai

vizsgalatok kozott.

28




A vizsgalat masodik 6 honapos iddszakaban jelentkezd 6sszes ABR-t, spontdn ABR-t és spontan
AJBR-t az 5. tablazat mutatja be.

5. tablazat: Evesitett vérzésszam (ABR), a vizsgalat masodik 6 hénapos idészaka

(Kezelni kivant populacio)

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

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

ABR = évesitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszdam.
Evesitett vérzésszam meghatdrozdsa: a vérzéses események szama osztva az években kifejezett megfigyelési iddszakkal.

Protokoll szerinti populacié

1-3%-o0s volgyérték (N = 52) 8-12%-0s volgyérték (N = 43)

Median Atlag (SD) Median Atlag (SD)
(Osszes ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1 (4,2)
Spontan ABR 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
Spontan AJBR 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)

ABR = évesitett vérzésszam. AJBR = évesitett iziileti vérzésszdam.

Protokoll szerinti populdcié = az dsszes olyan beteg, aki befejezte a mdsodik 6 honapos profilaktikus kezelést, és nem torténtek olyan
Jelentis eltérések a protokolltol, amelyek befolydsoltik volna a vizsgadlati eredményeket.

Evesitett vérzésszim meghatirozdsa: a vériéses események szdma osztva az években kifejezett megfigyelési idészakkal.

Osszesen 242 vérzési epizod jelentkezett 66, ADYNOVI-val kezelt betegnél; 155 vérzés 40 betegnél
az 1-3%-os volgyérteket célzo karon, és 87 vérzés 26 betegnél a 8-12%-os volgyértéket célzo karon. A
vérzések tobbségét (86,0%, 208/242) 1 vagy 2 infuzidval kezelték; és a vérzéskezelést a vérzési epizod
megszlinése utan a vérzések 84,7%-anal (205/242) kivalonak vagy jonak értékeltek.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az ADYNOVI farmakokinetikdjat (PK) 26 betegnél (18 felndtt és 8 serdiild) értékelték az alfa-

oktokog készitménnyel egy keresztezett elrendezésti vizsgélatban, illetve 22 betegnél (16 felnott
és 6 serdiild) 6 honapos ADYNOVI-kezelés utan. A plazma VIlI-as faktor aktivitasat egyfazisu

alvadasi teszttel és kromogén vizsgalattal mérték.

Az ADYNOVI felezési ideje 1,4-1,5-sz0r hosszabb a rekombinans human VIlI-as véralvadasi
faktorral (alfa-oktokog) 0sszehasonlitva a serdiilo és feln6tt populacioban, egyfazisu alvadasi teszttel,
illetve kromogén vizsgalat meghatdrozva. Az anyamolekulaval, az alfa-oktokoggal 6sszehasonlitva
megfigyelték az AUC novekedését és a clearance csokkenését is. Az inkrementalis faktorszint-
emelkedés (recovery) mindkét készitménnyel 6sszehasonlithato volt. A farmakokinetikai paraméterek
valtozésa a feln6tt és a serdiilé populacidban, illetve az egyfazist alvadasi teszt és a kromogén teszt
alkalméval egyarant hasonld volt.

Farmakokinetikai tulajdonsagok gyermekek korében

39, 18 év alatti betegnél (kezelni kivant betegek elemzése) kiszamitott farmakokinetikai paraméterek
allnak rendelkezésre 14 gyermekre (2—6 év kozotti életkor), 17 idosebb gyermekre (6—12 év kozotti
életkor) és 8 serdiild betegre (12—18 év kozotti életkor). A felezési id6 meghosszabbodéasa a gyermek
populécioban 1,3—1,5-sz6r6s volt az egyfazisu alvadasi teszt és a kromogén vizsgalat alkalmazasaval
egyarant. Az ADYNOVI atlagos clearance-e (a testtémeg alapjan) magasabb, az atlagos felezési id6
pedig alacsonyabb volt a 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetén a felnéttekhez képest.

12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében nagyobb adagra lehet sziikség, lasd 4.2 pont.
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6. tablazat: Farmakokinetikai paraméterek kromogén vizsgalat alkalmazasaval (Szamtani

atlag = SD)
ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI
Felnéttek Serdiil6k Gyermekgyogyaszati | Gyermekgyogyaszati
T (18 éves és (12—<18 év) betegek betegek
Farmakokinetikal | g0 0pp) N=8 (6-<12 év) (< 6 év)
paraméterek N=18 Adag: N=17 N=14
Adag: 45 £ 5 NE/kg Adag: Adag:
45 + 5 NE/kg 50 + 10 NE/kg 50 £ 10 NE/kg
. Egyéni farmakokinetika teljes | Populacios farmakokinetika csokkentett szamu
Elrendezés . , a : ; b
mintavétellel mintavétellel
E}fﬁgso felezési 1dO 15,01 + 3.89 13,80+ 4,01 11,93 +2,58 12,99 + 8,75
MRT [h] 19,70 £ 5,05 17,73 £5,44 17,24+ 3,73 18,74 + 12,60
CL [ml/(kgxh)]¢ 2,16 £0,75 2,58 £0,84 2,80+ 0,67 349+£1,21
Inkrementalis 2,87 £0,61 2,34 £ 0,62 n.a.c n.a.c
faktorszint- (2,19 £0,40) (1,90 £0,27)
emelkedés
(recovery)
[(NE/dl)/(NE/kg)]
AUCq vegt 2 589 + 848 1900 + 841 2259+514 2190+ 1593
[NE-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 n.a.‘ n.a.‘
Conax [NE/d]] (130 = 24) (117 = 16)

Roviditések: Cnax: maximalis megfigyelt aktivitas; AUC: gorbe alatti teriilet; MRT: atlagos
tartdzkodasi 1d6; CL: clearance; Vi testtomeggel korrigdlt megoszlasi térfogat dinamikus egyensulyi

allapotban,

* Egyéni farmakokinetika, 12, infuzi6 utan levett mintaval.
b Populacios farmakokinetikai modell 3, infizi6 utn levett mintdval, randomizalt mintavételi

iitemez¢Es alapjan.

°n.a.: nem alkalmazhat6, mivel az inkrementalis faktorszint-emelkedés (recovery) €s a Cumax
gyermekekben egyéni farmakokinetikaként keriilt meghatarozasra. Az egyéni farmakokinetika
segitségével meghatarozott inkrementalis faktorszint-emelkedés (recovery) és a Cnax zardjelben

szerepel.

4 A 12-18 éves korcsoportban 1évé 122001-es szamu alany 12,18 ml/(kgxh) clearance értékét nem
vették be a clearance elemzésébe.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A kozonséges makakokkal végzett ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatban két allatnal figyeltek
meg vakuolizaciot a vesében a kozepes doziscsoportban (350 NE/kg). A vakuolizacio 2 hét elmultaval
sem szliint meg. A preklinikai vizsgalatban megfigyelt vese vakuolizacié human vonatkozasa nem

ismert.

A nem klinikai adatok 1 honapos expoziciora korlatozodnak, és nem vizsgaltak az ADYNOVI
alkalmazasat fiatal allatoknal. Ezért nem lehetett a PEG-nek a kiilonféle szovetekben/szervekben
torténd felhalmozodasanak esetleges kockazatara vonatkozo megallapitdst tenni, amely relevans lenne
az ADYNOVI gyermekgyogyaszati populacioban torténd kronikus hasznalata tekintetében. Az
ADYNOVI infazioval nem végeztek genotoxicitasi, karcinogenitasi vagy a fejlédésre kifejtett
toxicitasi vizsgalatokat.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Por

Mannit (E421)

Trehal6z-dihidrat

Hisztidin

Glutation

Natrium-klorid

Kalcium-klorid-dihidrat (ES09)
Trisz-(hidroximetil-)amino-metan

Poliszorbat 80 (E433)

Oldészer

Injekcidhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatosagi idétartam

Felbontatlan injekcids iiveg

2 év

Felbontas elott a gyogyszer legfeljebb 3 honapon at szobahdmérsékleten tarolhato (legfeljebb

30 °C-on). A gyogyszer dobozara fel kell jegyezni a szobahomérsékleten valo 3 honapos tarolasi
1d6szak végét. Ez a datum nem lehet késdbbi a dobozon eredetileg feltiintetett datumnal. Ennek az
1d6szaknak a végén a készitményt nem szabad visszatenni a hiitdszekrénybe, hanem fel kell hasznalni
vagy meg kell semmisiteni.

Elkészités utan

Kimutattak, hogy feloldas utan (hasznalat kdzben) a termék 3 6ran at megdrzi kémiai és fizikai
stabilitasat 30 °C-nal nem magasabb hdmérsékleten. Mikrobioldgiai szempontbdl a terméket azonnal
fel kell hasznalni, kivéve akkor, ha a feloldasi modszer kizarja a mikrobialis szennyezddés kockazatat.
Ha nem hasznaljék fel azonnal, a higitott készitmény tarolasi idejéért és koriilményeiért a felhasznalo
a felel6s. Hiitészekrényben nem tarolhato!

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!

ADYNOVI BAXJECT II Hi-Flow eszkozzel: A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveget
tartsa a dobozaban.

ADYNOVI BAXJECT III rendszerrel: A fénytdl valo védelem érdekében a lezart buborékcsomagolast
tartsa a dobozéban.

A gyogyszer feloldas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.

31



6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

L. tipusu livegbdl késziilt injekcios liveg, klorbutil gumidugoval lezarva, benne 250 NE, 500 NE vagy
1 000 NE por.

L. tipusu livegbdl késziilt inekcios tliveg, klorbutil vagy brémbutil gumidugoval lezarva, benne 2 ml
injekciohoz valé viz.

A gyogyszer a kovetkezd konfiguraciok egyikében kaphato:

- ADYNOVI BAXJECT II Hi-Flow eszk6zzel: minden dobozban egy port tartalmazo injekcios
iiveg, egy oldoszert tartalmazé injekcids iiveg és a feloldashoz sziikséges eszkoz
(BAXJECT II Hi-Flow) talalhato.

- ADYNOVI BAXJECT III rendszerrel: minden dobozban egy beadasra kész BAXJECT 111
rendszer talalhat6 zart buborékcsomagolasban, ahol a port tartalmaz6 injekcios iiveg és az
olddszert tartalmazo injekcids iiveg eldre dssze van szerelve az elkészitéshez.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo Kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg a feloldott gyogyszert, hogy az nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nincs-¢ elszinezddve. Az oldatnak atlatszonak vagy enyhén opalosnak kell
lennie. Ne hasznaljon fel zavaros vagy iiledékes oldatot.

Feloldas utan az oldat pH-ja 6,7-7,3 k6zotti. Az ozmolalitas > 380 mOsmol/kg.

Elkészités és feloldas BAXJECT II Hi-Flow eszkoz segitségével

A feloldashoz csak a csomagban mellékelt olddszeres injekcids liveget €s feloldd eszkozt hasznalja.

1. A feloldasi eljaras soran hasznaljon aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat és sima
munkafeliiletet.

2. A por ¢és az oldoszer injekcids livegét alkalmazas elott hagyja szobahdmérsékletiire
(15 °C - 25 °C k6z¢é) melegedni.

3. Vegye le a port és az olddszert tartalmazé injekcids liveg mlianyag kupakjat.

4. Egy alkoholos torlével tisztitsa meg az injekcios tivegek gumidugojat, és felhasznalas eldtt

hagyja megszéaradni.

5. Bontsa fel a BAXJECT II Hi-Flow eszk6z csomagolasat a fedél lehuzasaval gy, hogy ne
nyuljon a csomagolas belsejébe (A. abra). Ne vegye ki az eszkozt a csomagolasbol!

6. Forditsa meg a csomagolast. Egyenesen lefelé nyomva szurja be az atlatszo miianyag tiiskét az
olddszeres injekcios liveg dugojaba (B. dbra).

7. Pereménél fogva hlizza le a csomagolast a BAXJECT II Hi-Flow eszkdzrdl (C. abra). Ne vegye
le a BAXJECT II Hi-Flow eszkdz kék kupakjat. Ne érintse meg a szabadon 1év6 lila miianyag
tiiskét.

8. Forditsa meg a rendszert tigy, hogy az oldészeres injekcios liveg legyen feliil. Egyenesen lefelé
nyomva gyorsan szurja a lila milanyag tiiskét teljesen a port tartalmazo injekcios tiveg dugdjaba
(D. abra). A kialakult vakuum miatt az olddszer atfolyik a port tartalmazo injekcios livegbe.

9. Finoman mozgassa az injekcios tiveget kdrbe-korbe, mig a por teljesen fel nem oldodik.
Feloldas utan nem tarolhat6 hiitészekrényben.
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A. abra B. abra C. abra

D. abra E. abra F. abra

Alkalmazas

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nincs-¢ elszinezddve.

o Feloldas utan az oldat tiszta és szintelen.

o Ne hasznalja fel a készitményt, ha szemcsés anyagot vagy elszinezddést észlel.

A lehet6 leghamarabb, de feloldas utan legkésobb 3 oraval hasznalja fel.

A beadas lépései

1.

4.

Vegye le a BAXJECT II Hi-Flow eszkdz kék kupakjat (E. abra). Ne szivjon fel levegot a
fecskendébe. Csatlakoztassa a fecskenddt a BAXJECT II Hi-Flow eszk6zhoz. Luer-zaras
fecskendd hasznalata javasolt.

Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazo injekcios tiveg van feliil). Lassan htizza ki a
dugattyut, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (F. abra).

Vegye le a fecskendot, csatlakoztasson megfeleld tiit, és adja be intravénasan. Ha egy betegnek
egynél tobb injekcids livegnyi ADYNOVI-ra van sziiksége, tobb injekcios iiveg tartalma
felszivhat6 ugyanabba a fecskenddbe.

Kiilon BAXJECT II Hi-Flow eszkdz sziikséges minden egyes ADYNOVI injekcids iiveg
oldoszerrel torténd feloldasahoz.

Legfeljebb 5 perc alatt adja be (maximalis infuzids sebesség 10 ml percenként).

Feltétlentiil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzi6 beadasakor feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi tételének szamat. A port tartalmaz6 injekcios iivegen lehuzhat6 cimkék talalhatok.

Feloldas BAXJECT III rendszerrel

Ne hasznalja, ha a fedél nem zarul teljesen a buborékcsomagolasra

1.

Ha a készitmény még a hiitészekrényben van, vegye ki a lezart buborékcsomagolast (amelyben
a port és az oldoszert tartalmazo injekciods livegek a feloldashoz sziikséges rendszerrel eldre
Osszeszerelve talalhatok) a hiitészekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékletiire (15 °C — 25 °C
ko6z¢é) melegedni.
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Szappanos meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADYNOVI buborékcsomagolasat. Vegye ki a

BAXIJECT III rendszert a buborékcsomagolasbol.

Helyezze a port tartalmazo injekcios liveget sik feliiletre tigy, hogy az olddszeres injekcios liveg
van feliil (1. abra). Az olddszeres injekcids livegen kék csik lathato. Ne vegye le a kék kupakot
addig, amig egy kés6bbi 1épésben azt az utasitast nem kapja.

Egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1év port tartalmazo injekcios iiveget, a
masik kezével pedig hatarozottan nyomja le az oldészert tartalmazo injekcios tiveget, amig
mindkét injekcios liveg betolddik a rendszerbe, és az oldoszer lefolyik a port tartalmazo
injekcids livegbe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az olddszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az oldoszer maradéktalanul atfolyt-e. Finoman mozgassa az injekcids liveget
korbe-korbe, mig az 6sszes por fel nem oldodik (3. dbra). Gy6z6djon meg arrol, hogy a por
tokéletesen feloldodott, kiillonben az eszkoz sziir6je nem engedi at az elkészitett oldat teljes
mennyiségét. A por gyorsan (altalaban 1 percen beliil) feloldodik. Feloldas utan az oldatnak
atlatszonak, szintelennek és részecskéktol mentesnek kell lennie.

1. abra 2. abra 3. abra

4. abra 5. abra

Alkalmazas

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsés anyagot, vagy nincs-¢ elszinezddve.

o Feloldas utan az oldat tiszta és szintelen.

o Ne hasznalja fel a készitményt, ha szemcsés anyagot vagy elszinezddést észlel.

A lehet6 leghamarabb, de feloldas utan legkésébb 3 6raval hasznalja fel.

A beadas lépései

1.

Vegye le a BAXJECT III eszkozrdl a kék kupakot (4. abra). Ne szivjon fel levegit a
fecskendébe. Csatlakoztassa a fecskenddt a BAXJECT Il eszkdzhoz. Luer-zaras fecskendd
hasznalata javasolt.

Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazo injekcios tiveg van feliil). Lassan htizza ki a
dugattyut, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (5. 4bra).

Vegye le a fecskendot, csatlakoztasson megfeleld tiit, és adja be intravénasan. Ha egy betegnek
egynél tobb injekcids livegnyi ADYNOVI-ra van sziiksége, tobb injekcios iiveg tartalma
felszivhat6 ugyanabba a fecskenddbe.
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4, Legfeljebb 5 perc alatt adja be (maximalis infuzios sebesség 10 ml percenként).

Feltétlentil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzi6 beadasakor feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi tételének szamat. A buborékcsomagolason lehtuzhato cimkék talalhatok.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Bécs

Ausztria
medinfoEMEA@takeda.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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. A FORGALOMBA HOZATALI ENGE]?ELY ELSO
KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedé¢ly els6 kiadasanak datuma: 2018. januar 08.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitdsanak datuma: 2022. november 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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II. MELLEKLET
A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES
A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS
GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONTAKOZO FELTETELEK
VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GY(’)GYSZI}R BIZ”I:ONSAGOS ES HATE’KQNY A,LKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

36



A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

EGYESULT ALLAMOK

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

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

BELGIUM

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezé farmakovigilanciai tevékenységeket €s beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:
. ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
. ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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o Forgalomba hozatalt koveto intézkedések teljesitésére vonatkozo specialis kotelezettség

A forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil meg kell tennie az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat napja

Forgalomba hozatali engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS): A
PEG-nek az agy plexus choroideusaban és mas szovetekben/szervekben torténd
felhalmozodasa okozta esetleges hatasainak kivizsgalasa érdekében a forgalomba
hozatali engedély jogosultja koteles egy elfogadott protokoll szerint elvégezni egy
engedélyezés utani gyogyszerbiztonsagi vizsgalatot, és ennek eredményeit
benyujtani.

2030.
3-4. negyedév
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 250 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 50 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/003

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 250

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

250 NE

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 500 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 100 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/007

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 500

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 500 NE / 5 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

500 NE

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 1 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 200 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/011

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 1000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 000 NE

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 2 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 400 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/013

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 2000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2 000 NE

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por és oldoészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 3 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 600 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/015

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 3000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

3 000 NE

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI-hoz valé oldoszer
Injekcidhoz valo viz
iv.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

5 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 250 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 50 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 250

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 250

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 500 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 100 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/008

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 500

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500 NE / 5 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 500

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 1 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 200 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/012

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 1000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciéhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 1 000

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 2 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 400 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/014

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 2000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

73



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciéhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 2 000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 2 000

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por és oldoészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 3 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 600 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 5 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

77



9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/016

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 3000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

78



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciéhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 3 000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

|5.  EGYEBINFORMACIOK

— _ oM
L
—
Yoo
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 3 000

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI-hoz val6 olddszer
Injekcidhoz valo viz
iv.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 250 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 125 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 2 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 250

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

250 NE

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 500 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 250 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 2 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/005

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 500

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 500 NE / 2 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

500 NE

6. EGYEBINFORMACIOK

88




A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 500 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg, 1 oldoszeres injekcios iiveg 2 ml
oldoszerrel, 1 BAXJECT II Hi-Flow eszkoz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/009

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 1000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol
v

2.  AZ ALKALMAZAS MODJA

Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Egyszeri alkalmazasra.

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

1 000 NE

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT II HI-FLOW ESZKOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI-hoz val6 olddszer
Injekcidhoz valo viz
iv.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

3. LEJARATI IDO

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

2 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por ¢és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 250 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 125 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 2 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 250

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 250

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 250

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods liveg: 500 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 250 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 2 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/006

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 500

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500 NE / 2 ml por és olddszer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 500

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 500

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ (BAXJECT I1I RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por és oldészer oldatos injekcidhoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

1 injekciods tiveg: 1 000 NE alfa-rurioktokog pegol, feloldas utan 500 NE/ ml.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, trehal6z-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-klorid-dihidrat,
trisz-(hidroximetil-)amino-metan, poliszorbat 80

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por és olddszer oldatos injekciohoz

1 port tartalmaz6 injekcios iiveg és 1 oldoszeres injekcios iiveg 2 ml oldoszerrel, sszeszerelve a
BAXIJECT III rendszerben.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Feloldas utan torténd intravénds alkalmazasra.
Egyszeri alkalmazésra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!

A szobahémérsékleten vald 3 honapos tarolas vége:

A fénytol valo védelem érdekében a tartalyt tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Bécs
Ausztria

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/17/1247/010

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

ADYNOVI 1000

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BUBOREKCSOMAGOLAS CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por és oldoszer oldatos injekciéhoz

alfa-rurioktokog pegol

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK

Feloldas utan torténd intravénas alkalmazasra.

Feloldas utan 3 6ran beliil fel kell hasznalni.

Ne haszndlja, ha a csomagolés nyitva van vagy sértilt.

Port és oldoszert tartalmazo injekcids tivegek BAXJECT III rendszerben Osszeszerelve.

105



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

AZ EGYSEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE

ADYNOVI 1 000

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Baxalta Innovations GmbH

3.  LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

A PORT TARTALMAZO INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI 1 000

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ OLDOSZERES INJEKCIOS UVEG CIMKEJE (BAXJECT III RENDSZER)

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

ADYNOVI-hoz val6 olddszer
Injekcidhoz valo viz
iv.

| 2. AZ ALKALMAZAS MODJA

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 500 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciohoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadési faktor)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

SR

1. Milyen tipusi gyogyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADYNOVI hatdanyaga az alfa-rurioktokog pegol, pegilalt human VIlI-as véralvadasi faktor. A
human VIlI-as véralvadasi faktort médositjak hatastartama meghosszabbitasa érdekében. A VIlI-as
faktor sziikséges a véralvadashoz, vagyis a vérzések elallitasdhoz. Az ,,A” tipust hemofilias (a VIII-as
faktor velesziiletett hianyaban szenvedd) betegeknél ez hianyzik, vagy nem miikodik megfeleléen.

Az ADYNOVI a vérzés kezelésére és megel6zésére szolgal 12. életéviiket betdltott, ,,A” tipusa
hemofiliaval (a VIII-as faktor hidnya altal okozott 6roklott vérzési rendellenességgel) diagnosztizalt
betegeknél.

2. Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az ADYNOVI-t

- ha allergias az alfa-rurioktokog pegolra, az alfa-oktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevojére
- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére
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Ha ebben bizonytalan, forduljon kezel6orvosahoz.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Fontos nyilvantartast vezetni az ADYNOVI gyartasi szamardl. Ennek érdekében, minden alkalommal,
amikor egy 1j ADYNOVI dobozt kap, jegyezze fel a készitmény dobozan talalhatd datumot és
gyartasi szamot (Lot) és tarolja biztonsagos helyen ezt az informaciot.

Az ADYNOVI alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ritkan az ADYNOVI hatasara anafilaxias reakciot (stlyos, hirtelen kialakul6 allergias reakciot)
tapasztalhat. Tisztaban kell lennie az allergias reakciok korai tiineteivel, mint példaul kitités,
csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés, ajak- és nyelvduzzanat, sipold 1égzés, mellkasi szorito
érzés, rossz kozérzet és szédiilés. Ezek az anafilaxias sokk korai tiinetei lehetnek, amely ezen feliil
erds szédiiléssel, eszméletvesztéssel és sulyos nehézlégzéssel jarhat egyfitt.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal allitsa le az injekcié adasat, és forduljon
kezelborvosahoz. A sulyos tiinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és az djulas (vagy 4julés kozeli
allapot) — azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

Ha szivbetegségben szenved, kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, mivel nagyobb a véralvadasi
szovodmények kockazata.

VIlI-as faktort gatlo ellenanyagokat termel6 betegek

Az inhibitorok, azaz gatld hatast ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert sz6vodmény, amely
valamennyi VIII-as faktor tartalmu készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilonosen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy a kezelés megfeleléen
kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél nem jelennek-e
meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithato el Onnél, illetve gyermekénél az
ADYNOVI-val, azonnal tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

A vénakaniilhéz kapcsolodo szovodmeények

Ha centralis vénakaniil sziikséges, figyelembe kell venni a kaniil alkalmazéasahoz kapcsolodo
szovodmények kockazatat, tobbek kozt a helyi fertdzéseket, baktériumokat a vérben és a kaniil helyén
jelentkezo trombozist.

Gyermekek és serdiilok

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betoltott) serdiiloknél €és felndtteknél alkalmazhatd. A felsorolt
figyelmeztetések ¢és ovintézkedések a serdiilokre is vonatkoznak.

Egyéb gydgyszerek és az ADYNOVI

Feltétleniil tajékoztassa kezelorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. ,,A” tipust hemofilia csak ritkan fordul eld
noknél. Ezért nem all rendelkezésre tapasztalat az ADYNOVI terhesség €s szoptatas alatt torténd
hasznalataval kapcsolatosan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADYNOVI nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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Az ADYNOVI natriumot tartalmaz

Az ADYNOVI legfeljebb 12,42 mg natriumot (a konyhasd/asztali so {6 6sszetevdje) tartalmaz
injekcios tivegenként. Ez a felndttek szamara ajanlott napi maximalis natriumbevitel 0,62%-aval
egyenértékii. Az On testtomegétdl és ADYNOVI-adagijatol fiiggden eléfordulhat, hogy tobb injekcids
{ivegnyi mennyiséget kap. Ezt figyelembe kell venni, ha Onnek sészegény diétat irtak eld.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-kezelést olyan orvos fogja elkezdeni és feliigyelni, aki tapasztalt az ,,A” tipust
hemofiliaban szenvedd betegek kezelésében.

Kezeldorvosa az On allapotatdl és testtomegétdl, illetve attol fiiggden, hogy megelézésre vagy vérzés
kezelésére fogjak alkalmazni, kiszamitja az On ADYNOVI adagjat. Az alkalmazas gyakorisaga attol
fiigg majd, hogy az ADYNOVI mennyire hatésos az On esetében. Altalaban az ADYNOVI-val
végzett faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

Vérzés megeldzése
Az ADYNOVI szokésos adagja hetente 2-szer 40-50 NE testtomeg-kilogrammonként.

Vérzés kezelése

Az ADYNOVI adagjat a testtomeg és az elérendd VIlI-as faktorszint fliggvényében szamitjak ki. A
Vlll-as faktor célértéke a vérzés sulyossagatol és helyétdl fiigg.

Ha ugy gondolja, hogy az ADYNOVI hatasa nem kielégitd, beszéljen kezel6orvosaval.
Kezeldorvosa a megfeleld laboratoriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIII-as faktor
szintje megfeleld-e. Ez kiilondsen akkor fontos, ha komolyabb miitéten esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betdltott) serdiiloknél és felndtteknél alkalmazhat6. Serdiilok
esetében is a testtomeg alapjan szamitjdk ki az adagot, €s az adag megegyezik a felndttekével.

Hogyan adjak be Onnek az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-t altalaban vénaba fecskendezi be (intravénasan) kezelorvosa vagy a gondozasat
végzd egészségiigyi szakember. On vagy valaki mas is beadhatja az ADYNOVI-t injekcioként, de
csak megfelel6 képzés elvégzése utan. Az 6ninjekciodzas részletes utasitasait a jelen betegtajékoztato
végén talalja.

Ha az eldirtnal tobb ADYNOVI-t alkalmazott

Az ADYNOVI-t mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelen alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADYNOVI-t
fecskendezett be, minél el6bb beszéljen kezeléorvosaval.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADYNOVI-t

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kovetkez6 injekcio az eldirt adagolasnak
megfelelden adja be, és folytassa a kezeldorvosa altal eldirt modon.
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Ha id6 elott abbahagyja az ADYNOVI alkalmazasat
Ne hagyja abba az ADYNOVI alkalmazasat anélkiil, hogy kezeldorvosaval beszélt volna.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos és hirtelen megjelené allergias (anafilaxias) reakciok esetén azonnal le kell allitani az
injekcié adasat. Ha az allergis reakciok alabbi korai tiineteinek barmelyikét tapasztalja, azonnal
forduljon kezel6orvosahoz:

- kitités, csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés,
- az ajkak és a nyelv duzzanata,

- nehézlégzés, sipold 1égzés, mellkasi szoritd érzés,
- rossz kozérzet,

- szédiilés és eszméletvesztés.

A stlyos tiinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és az ajulas (vagy ajulashoz kozeli allapot) —
azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

A VllI-as faktor készitménnyel korabban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél nem gyakran
(100 beteg koziil kevesebb mint 1 esetben) gatld hatasu ellenanyagok (inhibitor antitestek) jelenhetnek
meg (1asd 2. pont). Ha bekovetkezik ez a szovodmény, eléfordulhat, hogy a gyogyszer a tovabbiakban
nem fog hatni, és On tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet)
Fejfajas

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)
Hényinger

Hasmenés

Kiiités

Szédiilés

Csalankitités

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)

Kipirulas, allergias reakciok (tulérzékenység)

VllI-as faktor elleni inhibitorok (gatld anyagok) kialakulasa (a VIII-as faktor készitménnyel korabban
mar [legalabb 150 napig] kezelt betegeknél)

Bizonyos tipusu fehérvérsejtek szamanak emelkedése

Inftzids reakcid

Szemvorosség

A bor nemkivanatos gydgyszerreakcioja

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem

allapithato meg)
Potencidlisan életveszélyes reakcidk (ugynevezett anafilaxia)
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Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa és sulyossaga gyermekeknél varhatban megegyezik a
felnéttekével.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio6 alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

A lejarati id6 alatt a port tartalmaz6 injekcios iliveg egyszeri alkalommal legfeljebb 3 honapon 4t
szobahomérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolhato. Ebben az esetben a gyogyszer lejarati ideje a
3 hoénapos iddszak vége vagy a készitmény injekciods livegére nyomtatott lejarati idd, attdl fiiggden,
hogy melyik kovetkezik be korabban. A kiils6 dobozra jegyezze fel a szobahdmérsékleten vald

3 hoénapos tarolasi idoszak végét. A készitmény a szobahdmérsékleten tortént tarolas utan nem
helyezhet6 vissza hiitdszekrénybe. Az elkészitett oldat hiitdszekrényben nem tarolhato.

A por teljes feloldédasa utan 3 6ran beliil hasznalja fel a készitményt.

A gyogyszer csak egyszeri alkalmazasra valo. A fel nem hasznalt oldatot az eldirasoknak megfeleléen
kell megsemmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az ADYNOVI?

- A készitmény hatoéanyaga az alfa-rurioktokog pegol (rekombinans DNS technologiaval
eléallitott pegilalt human VIII-as véralvadasi faktor). Minden injekcios iiveg
névlegesen 250, 500, 1 000, 2 000 vagy 3 000 NE alfa-rurioktokog pegolt tartalmaz.

- Az oldodszeres injekcios iiveg 5 ml, injekcidohoz valo vizet tartalmaz.

- Egyéb 0sszetevok: mannit, trehaldz-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid,
kalcium-klorid-dihidrat, trisz-(hidroximetil-)amino-metan és poliszorbat 80. Lasd ,,Az
ADYNOVI natriumot tartalmaz” cimii, 2. pontot.
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Milyen az ADYNOVI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ADYNOVI gyogyszerformaja: por és olddszer oldatos injekcidhoz (por oldatos injekcidhoz). A
por fehér vagy tortfehér szinii, kdnnyen porladé anyag. Az oldoszer tiszta és szintelen oldat. Feloldas

utan az oldat atlatszo, szintelen és idegen részecskéktol mentes.

Minden dobozban egy port tartalmaz6 injekcios liveg, egy oldoszert tartalmazo injekcios liveg és a

feloldashoz sziikséges eszkoz (BAXJECT II Hi-Flow) talalhaté.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Bécs

Gyarto

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bbuarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.0.

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

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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

Malta

Takeda HELLAS S.A.

Tel: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

TIf: +47 800 800 30
medinfoEMEA @takeda.com
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E)\LGoa

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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Az elkészitésre és beadasra vonatkozo utasitasok

Az oldat elkészitéséhez csak az ADYNOVI csomagjaban mellékelt oldoszert és feloldashoz sziikséges
eszkozt hasznalja. A por nem keverhetd mas gyogyszerekkel vagy olddszerekkel, és nem hasznalhato
mas feloldo eszkozokkel.

Feltétlentil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzi6 beadasakor feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi tételének szamat. A port tartalmazo injekcios tivegen lehtizhaté cimkék talalhatok.

A feloldasra vonatkozo utasitasok
o A cimkéken és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza.

o Ne hasznalja a BAXJECT II Hi-Flow eszkdzt, ha annak steril védelmi rendszere vagy
csomagolésa sériilt, illetve ha karosodés barmilyen jele lathat6 rajta.

1. A feloldasi eljaras soran hasznaljon aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat és sima
munkafeliiletet.

2. A por és az olddszer injekcids tivegét alkalmazas el6tt hagyja szobahdmérsékletiire
(15 °C - 25 °C ko6zé) melegedni.

3. Vegye le a port és az oldoszert tartalmaz6 injekcios iveg miianyag kupakjat.

4, Egy alkoholos torldvel tisztitsa meg az injekcios iivegek gumidugojat, és felhasznalas eldtt

hagyja megszaradni.

5. Bontsa fel a BAXJECT II Hi-Flow eszk6z csomagolasat a fedél lehuzasaval tigy, hogy ne
nyuljon a csomagolas belsejébe (A. abra). Ne vegye ki az eszkozt a csomagolasbol!

6. Forditsa meg a csomagolast. Egyenesen lefelé nyomva szurja be az atlatszo miianyag tiliskét az
oldoszeres injekcios liveg dugdjaba (B. abra).

7. Pereménél fogva htizza le a csomagolast a BAXJECT II Hi-Flow eszkdzrdl (C. dbra). Ne vegye
le a BAXJECT II Hi-Flow eszko6z kék kupakjat. Ne érintse meg a szabadon 1€v6 lila mlianyag
tiiskeét.

8. Forditsa meg a rendszert tigy, hogy az oldészeres injekcios liveg legyen feliil. Egyenesen lefelé
nyomva gyorsan szurja a lila miianyag tiiskét teljesen a port tartalmazo injekcids tiveg dugdjaba
(D. abra). A kialakult vakuum miatt az oldoszer atfolyik a port tartalmazo injekcios iivegbe.

9. Finoman mozgassa az injekcids liveget korbe-korbe, mig a por teljesen fel nem oldodik.
Feloldés utdn nem tarolhat6 hiitészekrényben.

A. abra B. abra C. abra
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D. abra E. abra F. abra

Az injekcié beadasara vonatkozé utasitasok

Fontos megjegyzes.:

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsé€s anyagot, vagy nincs-e elszinezddve (az oldatnak tisztanak, szintelennek és
részecskéktol mentesnek kell lennie).

Ne haszndlja az ADYNOVI-t, ha az oldat nem teljesen tiszta, vagy nem oldédott fel teljesen.

Vegye le a BAXJECT II Hi-Flow eszko6z kék kupakjat (E. dbra). Ne szivjon fel levegét a
fecskendébe. Csatlakoztassa a fecskenddt a BAXJECT II Hi-Flow eszk6zhoz. Luer-zaras
fecskendd hasznalata javasolt.

Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazo injekcios tiveg van feliil). Lassan htizza ki a
dugattytt, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (F. abra).

Vegye le a fecskend6t, csatlakoztasson megfeleld tiit, és adja be intravénasan. Ha egy betegnek
egynél tobb injekcids livegnyi ADYNOVI-ra van sziiksége, tobb injekcios iiveg tartalma
felszivhat6 ugyanabba a fecskenddbe.

Kiilon BAXJECT II Hi-Flow eszkdz sziikséges minden egyes ADYNOVI injekcids iiveg
oldészerrel torténd feloldasahoz.

Legfeljebb 5 perc alatt adja be (maximalis infuzids sebesség 10 ml percenként).

A fel nem haszndlt oldatot az el6irasoknak megfelel6en kell megsemmisiteni.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak:

Sziikseg esetén tortend kezelés

A kovetkez6 vérzéses események esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma
aktivitasi szint ald (a normalérték %-aban vagy NE/dl-ben) az adott id6szakban. Vérzéses események
¢és mitétek soran a kovetkezo tablazat szolgalhat adagolasi itmutatoként.
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1. tablazat: Adagolasi atmutat6 vérzéses események és miitétek alatt

A vérzés mértéke / A miitéti
beavatkozas tipusa

A VIII-as faktor
sziikséges szintje (%

Az adagolas gyakorisaga (0ra) / A
kezelés idotartama (nap)

vagy NE/dl)
Vérzés
Kezd6d6 haemarthrosis, 20-40 Az injekciot 12-24 oranként kell
izomvérzés vagy szajiiregi ismételni legalabb 1 napig, amig a
vérzés fajdalom alapjan itélve a vérzéses
epizod meg nem sziinik, vagy a
gyogyulas be nem kovetkezik.
Nagyobb kiterjedésii 30-60 Az injekciot 3—4 napig vagy tovabb
haemarthrosis, izomvérzés vagy 12-24 éranként kell adni, amig a
haematoma fajdalom ¢s az akut probléma meg nem
szlnik.
Eletveszélyes vérzések 60— 100 Az injekciot 8-24 oranként kell adni,
amig a veszély meg nem sziinik.
Miitét
Kismiitét 30-60 24 6ranként legalabb 1 napig, amig a
A foghuzast is beleértve. gyogyulast el nem érik.
Nagymiitét 80—-100 Az injekciot 8-24 oranként kell adni a
megfeleld sebgyodgyulasig, majd
(pre- és posztoperative) legalabb tovabbi 7 napig kell folytatni
a terapiat a 30-60%-os (NE/dl) VIII-as
faktor-aktivitas fenntartasa érdekében.
Profilaxis

Hosszu tava profilaxishoz az ajanlott adag testtomeg-kilogrammonként 40—50 NE ADYNOVI hetente
kétszer, 3-4 napos idokozonként. Az elért VIII-as faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan
mérlegelni lehet az adagolas €s az alkalmazasi gyakorisdg modositasat.

Gvermekek és serdiilék

A sziikség szerinti kezelés adagolasa a gyermekek (12—18 éves életkor) esetén azonos a felnéttekével.
A profilaktikus kezelés 12 évestdl <18 éves korig azonos a felnéttekével. Az ADYNOVI hosszl tava
biztonsagossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem igazoltak. Az elért VIlI-as
faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi

gyakorisag modositasat.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

ADYNOVI 250 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 500 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 1 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 2 000 NE / 5 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 3 000 NE / 5 ml por és oldoszer oldatos injekciohoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadési faktor)

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tdjékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informacidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyégyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamdra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatdoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyogyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informacidk

SR

1. Milyen tipusi gyogyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADYNOVI hatdanyaga az alfa-rurioktokog pegol, pegilalt human VIlI-as véralvadasi faktor. A
human VIlI-as véralvadasi faktort médositjak hatastartama meghosszabbitasa érdekében. A VIlI-as
faktor sziikséges a véralvadashoz, vagyis a vérzések elallitasdhoz. Az ,,A” tipust hemofilias (a VIII-as
faktor velesziiletett hianyaban szenvedd) betegeknél ez hianyzik, vagy nem miikodik megfeleléen.

Az ADYNOVI a vérzés kezelésére és megel6zésére szolgal 12. életéviiket betdltott, ,,A” tipusa
hemofiliaval (a VIII-as faktor hidnya altal okozott 6roklott vérzési rendellenességgel) diagnosztizalt
betegeknél.

2. Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az ADYNOVI-t

- ha allergias az alfa-rurioktokog pegolra, az alfa-oktokogra vagy a gyogyszer (6. pontban

felsorolt) egyéb Osszetevojére
- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére
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Ha ebben bizonytalan, forduljon kezel6orvosahoz.
Figyelmeztetések és ovintézkedések

Fontos nyilvantartast vezetni az ADYNOVI gyartasi szamardl. Ennek érdekében, minden alkalommal,
amikor egy 1j ADYNOVI dobozt kap, jegyezze fel a készitmény dobozan talalhatd datumot és
gyartasi szamot (Lot) és tarolja biztonsagos helyen ezt az informaciot.

Az ADYNOVI alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ritkan az ADYNOVI hatasara anafilaxias reakciot (stlyos, hirtelen kialakul6 allergias reakciot)
tapasztalhat. Tisztaban kell lennie az allergias reakciok korai tiineteivel, mint példaul kitités,
csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés, ajak- és nyelvduzzanat, sipold 1égzés, mellkasi szorito
érzés, rossz kozérzet és szédiilés. Ezek az anafilaxias sokk korai tiinetei lehetnek, amely ezen feliil
erds szédiiléssel, eszméletvesztéssel és sulyos nehézlégzéssel jarhat egyfitt.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal 4llitsa le az injekcid adésat, és forduljon
kezel6orvosdhoz. A stlyos tiinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség €s az ajulas (vagy ajulas kozeli
allapot) — azonnali slirgdsségi ellatast igényelnek.

Ha szivbetegségben szenved, kérjiik, tajékoztassa kezeldorvosat, mivel nagyobb a véralvadasi
szovodmények kockazata.

VilI-as faktort gatlo ellenanyagokat termel6 betegek

Az inhibitorok, azaz gatl6 hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert sz6védmeény, amely
valamennyi VIII-as faktor tartalmu készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy a kezelés megfelel6en
kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél nem jelennek-e
meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithat6 el Onnél, illetve gyermekénél az
ADYNOVI-val, azonnal tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

A vénakaniilhéz kapcsolodo szovodmények

Ha centralis vénakaniil sziikséges, figyelembe kell venni a kaniil alkalmazéasahoz kapcsolodo
szovodmények kockazatat, tobbek kozt a helyi fertézéseket, baktériumokat a vérben ¢€s a kaniil helyén
jelentkezd trombdzist.

Gyermekek és serdiilok

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betoltott) serdiiloknél és felndtteknél alkalmazhato. A felsorolt
figyelmeztetések és ovintézkedések a serdiilokre is vonatkoznak.

Egyéb gyogyszerek és az ADYNOVI

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval. ,,A” tipusu hemofilia csak ritkan fordul eld
noknél. Ezért nem all rendelkezésre tapasztalat az ADYNOVI terhesség és szoptatas alatt torténd
hasznalataval kapcsolatosan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADYNOVI nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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Az ADYNOVI natriumot tartalmaz

Az ADYNOVI legfeljebb 12,42 mg natriumot (a konyhasd/asztali so6 6 6sszetevdje) tartalmaz
injekcids tivegenként. Ez a felndttek szamara ajanlott napi maximalis natriumbevitel 0,62%-aval
egyenértékii. Az On testtomegétdl és ADYNOVI-adagijatol fiiggden eldfordulhat, hogy tobb injekcids
{ivegnyi mennyiséget kap. Ezt figyelembe kell venni, ha Onnek s6szegény diétat irtak el.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-kezelést olyan orvos fogja elkezdeni és feliigyelni, aki tapasztalt az ,,A” tipust
hemofilidban szenved6 betegek kezelésében.

Kezel6orvosa az On allapotatdl és testtomegétdl, illetve attol fiiggden, hogy megeldzésre vagy vérzés
kezelésére fogjak alkalmazni, kiszamitja az On ADYNOVI adagjat. Az alkalmazis gyakorisaga attol
fiigg majd, hogy az ADYNOVI mennyire hatésos az On esetében. Altalaban az ADYNOVI-val
végzett faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

Vérzés megeldzése
Az ADYNOVI szokésos adagja hetente 2-szer 40-50 NE testtomeg-kilogrammonként.

Vérzés kezelése

Az ADYNOVI adagjat a testtomeg ¢€s az elérendd VIlI-as faktorszint fliggvényében szamitjak ki. A
Vlll-as faktor célértéke a vérzés sulyossagatol és helyétdl fiigg.

Ha ugy gondolja, hogy az ADYNOVI hatdsa nem kielégitd, beszéljen kezeldorvosaval.
Kezel6orvosa a megfeleld laboratdriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIlI-as faktor
szintje megfeleld-e. Ez kiilondsen akkor fontos, ha komolyabb miitéten esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betoltott) serdiiloknél és felnétteknél alkalmazhato. Serdiilok
esetében is a testtomeg alapjan szamitjdk ki az adagot, €s az adag megegyezik a felndttekével.

Hogyan adjik be Onnek az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-t altalaban vénaba fecskendezi be (intravenasan) kezelGorvosa vagy a gondozasat
végzd egészségligyi szakember. On vagy valaki mas is beadhatja az ADYNOVI-t injekcioként, de
csak megfeleld képzés elvégzése utan. Az dninjekcidzas részletes utasitasait a jelen betegtajékoztato
végén talalja.

Ha az eléirtnal tobb ADYNOVI-t alkalmazott

Az ADYNOVI-t mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADYNOVI-t
fecskendezett be, minél elobb beszéljen kezeldorvosaval.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADYNOVI-t

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kdvetkezo injekceio az eloirt adagoldsnak
megfelelen adja be, és folytassa a kezel6orvosa altal eldirt mdédon.

Ha idé6 elétt abbahagyja az ADYNOVI alkalmazasat

Ne hagyja abba az ADYNOVI alkalmazasat anélkiil, hogy kezel6orvosaval beszElt volna.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos és hirtelen megjelené allergias (anafilaxias) reakciok esetén azonnal le kell allitani az
injekcié adasat. Ha az allergias reakciok alabbi korai tiineteinek barmelyikét tapasztalja, azonnal
forduljon kezeléorvosahoz:

- kitités, csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés,
- az ajkak és a nyelv duzzanata,

- nehézlégzés, sipold 1€gzés, mellkasi szoritd érzés,
- rossz kozérzet,

- szédiilés és eszméletvesztés.

A stlyos tiinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és az ajulas (vagy ajulashoz kozeli allapot) —
azonnali siirgésségi ellatast igényelnek.

A VllI-as faktor készitménnyel kordbban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél nem gyakran
(100 beteg koziil kevesebb mint 1 esetben) gatld hatasu ellenanyagok (inhibitor antitestek) jelenhetnek
meg (lasd 2. pont). Ha bekovetkezik ez a szovOdmény, el6fordulhat, hogy a gydgyszer a tovabbiakban
nem fog hatni, és On tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet)
Fejfajas

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)
Hényinger

Hasmenés

Kiiités

Szédiilés

Csalankitités

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)

Kipirulas, allergias reakciok (tulérzékenység)

VllI-as faktor elleni inhibitorok (gatld anyagok) kialakulasa (a VIII-as faktor készitménnyel korabban
mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél)

Bizonyos tipusu fehérvérsejtek szaméanak emelkedése

Infazios reakcid

Szemvorosség

A bor nemkivéanatos gydgyszerreakcidja

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithat6 meg)
Potencialisan ¢életveszélyes reakciok (igynevezett anafilaxia)

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa €s silyossaga gyermekeknél varhatdan megegyezik a
felndttekével.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozéaban.

A lejérati 1do6 alatt a port tartalmaz6 injekcios iiveg egyszeri alkalommal legfeljebb 3 honapon at
szobahOmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolhat6. Ebben az esetben a gyogyszer lejarati ideje a
3 hoénapos iddszak vége vagy a készitmény injekcios livegére nyomtatott lejarati idd, attdl fiiggden,
hogy melyik kdvetkezik be korabban. A kiils6 dobozra jegyezze fel a szobahdmérsékleten valo

3 honapos tarolasi idoszak végét. A készitmény a szobahdmérsékleten tortént tarolas utdn nem
helyezhet6 vissza hiitdszekrénybe. Az elkészitett oldat hiitoszekrényben nem tarolhat6.

A por teljes feloldodasa utan 3 oran beliil hasznalja fel a készitményt.

A gyogyszer csak egyszeri alkalmazasra vald. A fel nem hasznalt oldatot az el6irasoknak megfelelden
kell megsemmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az ADYNOVI?

- A készitmény hatéanyaga az alfa-rurioktokog pegol (rekombindns DNS technoldgiaval
eldallitott pegilalt human VIlI-as véralvadasi faktor). Minden injekcids iiveg
névlegesen 250, 500, 1 000, 2 000 vagy 3 000 NE alfa-rurioktokog pegolt tartalmaz.

- Az oldészeres injekcios liveg 5 ml, injekcidhoz val6 vizet tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: mannit, trehaldz-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-
klorid-dihidrat, trisz-(hidroximetil-)Jamino-metan és poliszorbat 80. Lasd ,,Az ADYNOVI
natriumot tartalmaz” cim, 2. pontot.

Milyen az ADYNOVI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ADYNOVI gyogyszerformaja: por és olddszer oldatos injekcidhoz (por oldatos injekcidhoz). A

por fehér vagy tortfehér szinti, konnyen porladd anyag. Az olddszer tiszta és szintelen oldat. Feloldas
utan az oldat atlatszo, szintelen és idegen részecskéktdl mentes.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Bécs

Gyarto

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bouarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Eihada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

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
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France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az elkészitésre és beadasra vonatkozo utasitasok

Az ADYNOVI nem keverhetd mas gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel.

Feltétleniil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzié beadasakor feljegyezni a készitmény nevét €s
gyartasi tételének szamat. A buborékcsomagoldson lehuzhat6é cimkék talalhatok.

A feloldasra vonatkozé utasitasok

. A cimkéken és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza.

. Ne hasznalja, ha a fedél nem zarul teljesen a buborékcsomagolasra

. Az elkészitett oldat hiitdszekrényben nem tarolhato.

1. Ha a készitmény még a hiitdszekrényben van, vegye ki a lezart buborékcsomagolast (amelyben

a port és az oldoszert tartalmazdé injekcids tivegek a feloldashoz sziikséges rendszerrel eldre
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Osszeszerelve talalhatok) a hiitészekrénybdl, és hagyja szobahdémérsékletiire (15 °C — 25 °C
ko6z¢) melegedni.

Szappanos meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADYNOVI buborékcsomagolasat. Vegye ki a

BAXIJECT III rendszert a buborékcsomagolasbol.

Helyezze a port tartalmazé injekcios tiveget sik feliiletre tigy, hogy az oldészeres injekcids liveg
van felill (1. abra). Az oldoszeres injekcios tivegen kék csik lathato. Ne vegye le a kék kupakot
addig, amig egy kés6bbi 1épésben azt az utasitast nem kapja.

Egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1év6 port tartalmazdé injekcids iiveget, a
masik kezével pedig hatarozottan nyomja le az olddszert tartalmazo injekcios liveget, amig
mindkét injekcios liveg betolodik a rendszerbe, és az oldoszer lefolyik a port tartalmazo
injekcids livegbe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az olddszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az oldoszer maradéktalanul atfolyt-e. Finoman mozgassa az injekciods liveget
korbe-korbe, mig az 6sszes por fel nem oldodik (3. abra). Gy6z06djon meg arrol, hogy a por
tokéletesen feloldodott, kiilonben az eszkoz sziirje nem engedi at az elkészitett oldat teljes
mennyiségét. A por gyorsan (altalaban 1 percen beliil) feloldédik. Feloldas utan az oldatnak
atlatszonak, szintelennek és idegen részecskéktdl mentesnek kell lennie.

1. abra 2. abra 3. abra

4. abra 5. abra

Az injekcié beadasara vonatkozé utasitasok

Az oldat elkészitése és beaddsa soran aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat kell alkalmazni.

Fontos megjegyzes:

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsé€s anyagot, vagy nincs-e elszinezddve (az oldatnak tisztanak, szintelennek és
részecskéktol mentesnek kell lennie).

Ne haszndlja fel, ha az oldat nem teljesen tiszta, vagy nem oldddott fel teljesen.

Vegye le a BAXJECT III kék kupakjat (4. abra). Ne szivjon fel levegot a fecskenddbe.
Csatlakoztassa a fecskend6t a BAXJECT Il eszk6zhoz. Luer-zaras fecskendd hasznalata
javasolt.

Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazo injekcios tiveg van feliil). Lassan htizza ki a
dugattyut, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (5. abra).
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3. Vélassza le a fecskendét, csatlakoztasson szarnyas tiit a fecskendéhoz, €s adja be vénéaba a
feloldott készitményt. Az oldatot lassan kell beadni, a beteg komfortszintje alapjan
meghatarozott sebességgel, amely nem haladhatja meg a percenkénti 10 ml-t. (Lasd 4. pont,
Lehetséges mellékhatasok).

4. A fel nem haszndlt oldatot az el6irasoknak megfelel6en kell megsemmisiteni.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak:

Sziikség esetén torténd kezelés

A kovetkez6 vérzéses események esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma
aktivitasi szint ald (a normalérték %-aban vagy NE/dl-ben) az adott id6szakban. Vérzéses események
¢és mitétek soran a kovetkezo tablazat szolgalhat adagolasi itmutatoként.

1. tablazat: Adagolasi atmutat6 vérzéses események és miitétek alatt

A vérzés mértéke / A miitéti A VIII-as faktor Az adagolas gyakorisaga (0ra) / A
beavatkozas tipusa sziikséges szintje (% kezelés idétartama (nap)

vagy NE/dl)
Vérzés
Kezd6d6 haemarthrosis, 20-40 Az injekciot 12-24 oranként kell
izomvérzEs vagy szajiiregi ismételni legalabb 1 napig, amig a
veérzés fajdalom alapjan itélve a vérzéses

epizod meg nem szlinik, vagy a
gyogyulés be nem kdvetkezik.

Nagyobb kiterjedésii 30-60 Az injekciot 3—4 napig vagy tovabb
haemarthrosis, izomvérzes vagy 12-24 o6ranként kell adni, amig a
haematoma fajdalom és az akut probléma meg nem
szlinik.
Eletveszélyes vérzések 60— 100 Az injekciot 824 dranként kell adni,
amig a vesz¢ély meg nem sziinik.
Miitét
Kismiitet 30-60 24 oranként legalabb 1 napig, amig a
A foghtizast is beleértve. gyogyuldst el nem érik.
Nagymiitét 80— 100 Az injekciot 8-24 oranként kell adni a
megfeleld sebgyogyulasig, majd
(pre- és posztoperative) legalabb tovabbi 7 napig kell folytatni
a terapiat a 30—60%-os (NE/dl) VIlI-as
faktor-aktivitds fenntartidsa érdekében.
Profilaxis

Hosszu tava profilaxishoz az ajanlott adag testtomeg-kilogrammonként 40—50 NE ADYNOVI hetente
kétszer, 3-4 napos idokozonként. Az elért VIlI-as faktorszintek €s az egyéni vérzés tendencia alapjan
mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi gyakorisag modositasat.

Gyermekek és serdiilok

A sziikség szerinti kezelés adagolasa a gyermekek (12—18 éves életkor) esetén azonos a felnéttekével.
A profilaktikus kezelés 12 évestdl <18 éves korig azonos a felndttekével. Az ADYNOVI hosszu tava
biztonsdgossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem igazoltak. Az elért VIII-as
faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi
gyakorisag modositasat.
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por és oldoszer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 500 NE / 2 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por és oldészer oldatos injekciohoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyodgyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

I e

1. Milyen tipusu gyogyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADYNOVI hatéanyaga az alfa-rurioktokog pegol, pegilalt huméan VIlI-as véralvadasi faktor. A

human VIlI-as véralvadasi faktort modositjak hatastartama meghosszabbitasa érdekében. A VIII-as

faktor sziikséges a véralvadashoz, vagyis a vérzések elallitdsahoz. Az ,,A” tipusu hemofilias (a VIII-as

faktor velesziiletett hidnyaban szenvedd) betegeknél ez hianyzik, vagy nem miikodik megfelelGen.

Az ADYNOVI a vérzés kezelésére és megel6zésére szolgal 12. életéviiket betoltott, ,,A” tipust

hemofiliaval (a VIlI-as faktor hidnya altal okozott 6roklott vérzési rendellenességgel) diagnosztizalt

betegeknél.

2. Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazaisa el6tt

Ne alkalmazza az ADYNOVI-t

- ha allergias az alfa-rurioktokog pegolra, az alfa-oktokogra vagy a gyoégyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére

- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére

Ha ebben bizonytalan, forduljon kezeldorvosahoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Fontos nyilvantartast vezetni az ADYNOVI gyartasi szamarodl. Ennek érdekében, minden alkalommal,
amikor egy 4j ADYNOVI dobozt kap, jegyezze fel a készitmény dobozan talalhaté datumot €s
gyartasi szamot (Lot) és tarolja biztonsagos helyen ezt az informaciot.

Az ADYNOVI alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ritkdn az ADYNOVI hatasara anafilaxias reakciot (sulyos, hirtelen kialakul6 allergias reakciot)
tapasztalhat. Tisztaban kell lennie az allergias reakciok korai tiineteivel, mint példaul kiiités,
csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés, ajak- és nyelvduzzanat, sipold 1égzés, mellkasi szorito
érzés, rossz kozérzet és szédiilés. Ezek az anafilaxias sokk korai tiinetei lehetnek, amely ezen feliil
erds szédiiléssel, eszméletvesztéssel €s stilyos nehézlégzéssel jarhat egyiitt.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal allitsa le az injekcio adasat, és forduljon
kezelborvosahoz. A sulyos tlinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és az djulas (vagy 4julés kozeli
allapot) — azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

Ha szivbetegségben szenved, kérjiik, tdjékoztassa kezeldorvosat, mivel nagyobb a véralvadasi
szovodmények kockazata.

VIII-as faktort gatlo ellenanyagokat termelo betegek

Az inhibitorok, azaz gatl6 hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert sz6védmeény, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalmu készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy a kezelés megfelel6en
kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél nem jelennek-e
meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithat6 el Onnél, illetve gyermekénél az
ADYNOVI-val, azonnal tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

A vénakaniilhéz kapcsolodo szovodmények

Ha centralis vénakaniil sziikséges, figyelembe kell venni a kaniil alkalmazasédhoz kapcsolodo
szovodmények kockazatat, tobbek kozt a helyi fertézéseket, baktériumokat a vérben ¢€s a kaniil helyén
jelentkez6 trombozist.

Gyermekek és serdiilok

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betoltott) serdiiloknél és felndtteknél alkalmazhato. A felsorolt
figyelmeztetések s ovintézkedések a serdiilokre is vonatkoznak.

Egyéb gyogyszerek és az ADYNOVI

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. ,,A” tipust hemofilia csak ritkan fordul eld
néknél. Ezért nem all rendelkezésre tapasztalat az ADYNOVI terhesség és szoptatas alatt torténd
hasznalataval kapcsolatosan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADYNOVI nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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Az ADYNOVI natriumot tartalmaz

Az ADYNOVI legfeljebb 12,42 mg natriumot (a konyhasd/asztali so6 6 6sszetevdje) tartalmaz
injekcids tivegenként. Ez a felndttek szamara ajanlott napi maximalis natriumbevitel 0,62%-aval
egyenértékii. Az On testtomegétdl és ADYNOVI-adagijatol fiiggden eldfordulhat, hogy tobb injekcids
{ivegnyi mennyiséget kap. Ezt figyelembe kell venni, ha Onnek s6szegény diétat irtak el.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-kezelést olyan orvos fogja elkezdeni és feliigyelni, aki tapasztalt az ,,A” tipust
hemofilidban szenved6 betegek kezelésében.

Kezel6orvosa az On allapotatdl és testtomegétdl, illetve attol fiiggden, hogy megeldzésre vagy vérzés
kezelésére fogjak alkalmazni, kiszamitja az On ADYNOVI adagjat. Az alkalmazis gyakorisaga attol
fiigg majd, hogy az ADYNOVI mennyire hatésos az On esetében. Altalaban az ADYNOVI-val
végzett faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

Vérzés megeldzése
Az ADYNOVI szokésos adagja hetente 2-szer 40-50 NE testtomeg-kilogrammonként.

Vérzés kezelése

Az ADYNOVI adagjat a testtomeg ¢€s az elérendd VIlI-as faktorszint fliggvényében szamitjak ki. A
Vlll-as faktor célértéke a vérzés sulyossagatol és helyétdl fiigg.

Ha ugy gondolja, hogy az ADYNOVI hatdsa nem kielégitd, beszéljen kezeldorvosaval.
Kezel6orvosa a megfeleld laboratdriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIlI-as faktor
szintje megfeleld-e. Ez kiilondsen akkor fontos, ha komolyabb miitéten esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betoltott) serdiiloknél és felnétteknél alkalmazhato. Serdiilok
esetében is a testtomeg alapjan szamitjdk ki az adagot, €s az adag megegyezik a felndttekével.

Hogyan adjik be Onnek az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-t altalaban vénaba fecskendezi be (intravenasan) kezelGorvosa vagy a gondozasat
végzd egészségligyi szakember. On vagy valaki mas is beadhatja az ADYNOVI-t injekcioként, de
csak megfeleld képzés elvégzése utan. Az dninjekcidzas részletes utasitasait a jelen betegtajékoztato
végén talalja.

Ha az eléirtnal tobb ADYNOVI-t alkalmazott

Az ADYNOVI-t mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADYNOVI-t
fecskendezett be, minél elobb beszéljen kezeldorvosaval.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADYNOVI-t

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kdvetkezo injekceio az eloirt adagoldsnak
megfelelen adja be, és folytassa a kezel6orvosa altal eldirt mdédon.

Ha idé6 elétt abbahagyja az ADYNOVI alkalmazasat

Ne hagyja abba az ADYNOVI alkalmazasat anélkiil, hogy kezel6orvosaval beszElt volna.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos és hirtelen megjelené allergias (anafilaxias) reakciok esetén azonnal le kell allitani az
injekcié adasat. Ha az allergias reakciok alabbi korai tiineteinek barmelyikét tapasztalja, azonnal
forduljon kezeléorvosahoz:

- kitités, csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés,
- az ajkak és a nyelv duzzanata,

- nehézlégzés, sipold 1€gzés, mellkasi szoritd érzés,
- rossz kozérzet,

- szédiilés és eszméletvesztés.

A stlyos tiinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és az ajulas (vagy ajulashoz kozeli allapot) —
azonnali siirgésségi ellatast igényelnek.

A VllI-as faktor készitménnyel kordbban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél nem gyakran
(100 beteg koziil kevesebb mint 1 esetben) gatld hatasu ellenanyagok (inhibitor antitestek) jelenhetnek
meg (lasd 2. pont). Ha bekovetkezik ez a szovOdmény, el6fordulhat, hogy a gydgyszer a tovabbiakban
nem fog hatni, és On tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet)
Fejfajas

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)
Hényinger

Hasmenés

Kiiités

Szédiilés

Csalankitités

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)

Kipirulas, allergias reakciok (tulérzékenység)

VllI-as faktor elleni inhibitorok (gatld anyagok) kialakulasa (a VIII-as faktor készitménnyel korabban
mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél)

Bizonyos tipusu fehérvérsejtek szaméanak emelkedése

Infazios reakcid

Szemvorosség

A bor nemkivéanatos gydgyszerreakcidja

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithat6 meg)
Potencialisan életveszélyes reakciok (agynevezett anafilaxia)

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa €s silyossaga gyermekeknél varhatdan megegyezik a
felndttekével.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban.

A lejérati 1do6 alatt a port tartalmaz6 injekcios iiveg egyszeri alkalommal legfeljebb 3 honapon at
szobahOmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolhat6. Ebben az esetben a gyogyszer lejarati ideje a
3 hoénapos iddszak vége vagy a készitmény injekcios livegére nyomtatott lejarati idd, attdl fiiggden,
hogy melyik kdvetkezik be korabban. A kiils6 dobozra jegyezze fel a szobahdmérsékleten valo

3 honapos tarolasi idoszak végét. A készitmény a szobahdmérsékleten tortént tarolas utdn nem
helyezhet6 vissza hiitdszekrénybe. Az elkészitett oldat hiitoszekrényben nem tarolhat6.

A por teljes feloldodasa utan 3 oran beliil hasznalja fel a készitményt.

A gyogyszer csak egyszeri alkalmazasra vald. A fel nem hasznalt oldatot az el6irasoknak megfelelden
kell megsemmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az ADYNOVI?

- A készitmény hatéanyaga az alfa-rurioktokog pegol (rekombindns DNS technoldgiaval
eldallitott pegilalt human VIlI-as véralvadasi faktor). Minden injekcids iiveg
névlegesen 250, 500 vagy 1 000 NE alfa-rurioktokog pegolt tartalmaz.

- Az oldészeres injekcios liveg 2 ml, injekcidhoz val6 vizet tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: mannit, trehaldz-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-
klorid-dihidrat, trisz-(hidroximetil-)Jamino-metan és poliszorbat 80. Lasd ,,Az ADYNOVI
natriumot tartalmaz” cim, 2. pontot.

Milyen az ADYNOVI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ADYNOVI gyogyszerformaja: por és olddszer oldatos injekcidhoz (por oldatos injekcidhoz). A
por fehér vagy tortfehér szinti, konnyen porladd anyag. Az olddszer tiszta és szintelen oldat. Feloldas

utan az oldat atlatszo, szintelen és idegen részecskéktdl mentes.

Minden dobozban egy port tartalmaz6 injekcios iiveg, egy oldoszert tartalmazo injekcids liveg és a
feloldashoz sziikséges eszkdz (BAXJECT II Hi-Flow) talalhato.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Bécs

Gyarto

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bouarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Eihada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

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
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France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az elkészitésre és beadasra vonatkozé utasitasok
Az oldat elkészitéséhez csak az ADYNOVI csomagjaban mellékelt olddszert és feloldashoz sziikséges
eszkozt hasznalja. A por nem keverhetd mas gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel, €s nem hasznalhato

mas feloldd eszkozokkel.

Feltétlentil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzio beadasakor feljegyezni a készitmény nevét és
gyartasi tételének szamat. A port tartalmaz6 injekcios iivegen lehuzhat6 cimkék talalhatok.

A feloldasra vonatkozo utasitasok
o A cimkéken és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza.

o Ne hasznalja a BAXJECT II Hi-Flow eszkozt, ha annak steril védelmi rendszere vagy
csomagolésa sériilt, illetve ha karosodas barmilyen jele lathato rajta.
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A feloldasi eljaras soran hasznaljon aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat és sima
munkafeliiletet.

A por ¢és az oldoszer injekcids livegét alkalmazas elott hagyja szobahdmérsékletiire

(15 °C - 25 °C ko6zé) melegedni.

Vegye le a port és az oldoszert tartalmaz6 injekcios iveg mianyag kupakjat.

Egy alkoholos torlovel tisztitsa meg az injekcios livegek gumidugojat, és felhasznalas elott
hagyja megszaradni.

Bontsa fel a BAXJECT II Hi-Flow eszk6z csomagolasat a fedél lehuzasaval tigy, hogy ne
nyuljon a csomagolas belsejébe (A. dbra). Ne vegye ki az eszkozt a csomagolasbol!

Forditsa meg a csomagolast. Egyenesen lefelé nyomva szurja be az atlatszo milanyag tiliskét az
oldoszeres injekcios liveg dugdjaba (B. abra).

Pereménél fogva huzza le a csomagolast a BAXJECT II Hi-Flow eszkozrdl (C. abra). Ne vegye
le a BAXJECT II Hi-Flow eszkdz kék kupakjat. Ne érintse meg a szabadon 1év6 lila miianyag
tiisket.

Forditsa meg a rendszert ugy, hogy az oldoszeres injekcios iiveg legyen feliil. Egyenesen lefelé
nyomva gyorsan szurja a lila mianyag tiiskét teljesen a port tartalmazo injekcids iiveg dugdjaba
(D. abra). A kialakult vakuum miatt az oldoszer atfolyik a port tartalmazo injekcios iivegbe.
Finoman mozgassa az injekcios iiveget korbe-korbe, mig a por teljesen fel nem oldédik.
Feloldés utan nem tarolhat6 hiitészekrényben.

A. abra B. abra C. abra

D. abra E. abra F. abra

Az injekcié beadasara vonatkozo utasitasok

Fontos megjegyzés.:

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsé€s anyagot, vagy nincs-e elszinezddve (az oldatnak tisztanak, szintelennek és
részecskéktol mentesnek kell lennie).

Ne hasznalja az ADYNOVI-t, ha az oldat nem teljesen tiszta, vagy nem oldodott fel teljesen.

Vegye le a BAXJECT II Hi-Flow eszkdz kék kupakjat (E. abra). Ne szivjon fel levegot a

fecskendobe. Csatlakoztassa a fecskendot a BAXJECT II Hi-Flow eszk6zhoz. Luer-zaras
fecskendd hasznalata javasolt.
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2. Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazé injekcios iiveg van feliil). Lassan hizza ki a
dugattytt, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (F. abra).

3. Vegye le a fecskendot, csatlakoztasson megfeleld tiit, és adja be intravéndsan. Ha egy betegnek
egynél tobb injekcids livegnyi ADYNOVI-ra van sziiksége, tobb injekcios iiveg tartalma
felszivhat6 ugyanabba a fecskenddbe.

Kiilon BAXJECT 11 Hi-Flow eszkdz sziikséges minden egyes ADYNOVI injekcids iiveg
oldészerrel torténd feloldasahoz.

4, Legfeljebb 5 perc alatt adja be (maximalis infuzids sebesség 10 ml percenként).

5. A fel nem haszndlt oldatot az el6irasoknak megfelel6en kell megsemmisiteni.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szolnak:

Sziikség esetén torténd kezelés

A kovetkez6 vérzéses események esetén a VIll-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma
aktivitasi szint ald (a normalérték %-aban vagy NE/dl-ben) az adott id6szakban. Vérzéses események
és mutétek sordn a kovetkezd tablazat szolgalhat adagolasi utmutatdként.

1. tablazat: Adagolasi utmutato vérzéses események és miitétek alatt

A vérzés mértéke / A miitéti A VIlII-as faktor Az adagolas gyakorisaga (6ra) / A
beavatkozas tipusa sziikséges szintje (% kezelés idétartama (nap)

vagy NE/dl)
Vérzés
Kezd6d6 haemarthrosis, 20-40 Az injekciot 12-24 oranként kell
izomvérzes vagy szajiiregi ismételni legalabb 1 napig, amig a
veérzés fajdalom alapjan itélve a vérzéses

epizod meg nem sziinik, vagy a
gyogyulés be nem kdvetkezik.

Nagyobb kiterjedésii 30-60 Az injekciot 3—4 napig vagy tovabb
haemarthrosis, izomvérzes vagy 12-24 o6ranként kell adni, amig a
haematoma fajdalom és az akut probléma meg nem
szlinik.
Eletveszélyes vérzések 60— 100 Az injekciot 824 dranként kell adni,
amig a vesz¢ély meg nem sziinik.
Miitét
Kismiitet 30-60 24 oranként legalabb 1 napig, amig a
A foghuzast is beleértve. gyogyulast el nem érik.
Nagymiitét 80 —100 Az injekciot 824 oranként kell adni a
megfeleld sebgyogyulasig, majd
(pre- és posztoperative) legalabb tovabbi 7 napig kell folytatni
a terapiat a 30-60%-os (NE/dl) VIlI-as
faktor-aktivitds fenntartidsa érdekében.
Profilaxis

Hosszu tava profilaxishoz az ajanlott adag testtomeg-kilogrammonként 40—50 NE ADYNOVI hetente
kétszer, 3-4 napos idokdzonként. Az elért VIII-as faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan
mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi gyakorisdg modositasat.

Gyermekek és serdiilok

A sziikség szerinti kezelés adagolasa a gyermekek (12—18 éves ¢€letkor) esetén azonos a felndttekével.
A profilaktikus kezelés 12 évestdl <18 éves korig azonos a felndttekével. Az ADYNOVI hosszu tava
biztonsagossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem igazoltak. Az elért VIII-as
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faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi
gyakorisag modositasat.

138



Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznal6 szamara

ADYNOVI 250 NE / 2 ml por és oldoszer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 500 NE / 2 ml por és oldészer oldatos injekciohoz
ADYNOVI 1 000 NE / 2 ml por és oldészer oldatos injekciohoz

alfa-rurioktokog pegol (pegilalt rekombinans human VIlI-as véralvadasi faktor)

sz a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra jutd barmilyen mellékhatés
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informéciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szaméra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeléorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd
4. pont.

A betegtajékoztato tartalma

Milyen tipusu gyodgyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

I e

1. Milyen tipusu gyogyszer az ADYNOVI és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az ADYNOVI hatéanyaga az alfa-rurioktokog pegol, pegilalt huméan VIlI-as véralvadasi faktor. A

human VIlI-as véralvadasi faktort modositjak hatastartama meghosszabbitasa érdekében. A VIII-as

faktor sziikséges a véralvadashoz, vagyis a vérzések elallitdsahoz. Az ,,A” tipusu hemofilias (a VIII-as

faktor velesziiletett hidnyaban szenvedd) betegeknél ez hianyzik, vagy nem miikodik megfelelGen.

Az ADYNOVI a vérzés kezelésére és megel6zésére szolgal 12. életéviiket betoltott, ,,A” tipust

hemofiliaval (a VIlI-as faktor hidnya altal okozott 6roklott vérzési rendellenességgel) diagnosztizalt

betegeknél.

2. Tudnivalok az ADYNOVI alkalmazaisa el6tt

Ne alkalmazza az ADYNOVI-t

- ha allergias az alfa-rurioktokog pegolra, az alfa-oktokogra vagy a gyoégyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszetevdjére

- ha allergias az egér- vagy horcsogfehérjére

Ha ebben bizonytalan, forduljon kezeldorvosahoz.
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Figyelmeztetések és ovintézkedések

Fontos nyilvantartast vezetni az ADYNOVI gyartasi szamarodl. Ennek érdekében, minden alkalommal,
amikor egy 4j ADYNOVI dobozt kap, jegyezze fel a készitmény dobozan talalhaté datumot €s
gyartasi szamot (Lot) és tarolja biztonsagos helyen ezt az informaciot.

Az ADYNOVI alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Ritkdn az ADYNOVI hatasara anafilaxias reakciot (sulyos, hirtelen kialakul6 allergias reakciot)
tapasztalhat. Tisztaban kell lennie az allergias reakciok korai tiineteivel, mint példaul kiiités,
csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés, ajak- és nyelvduzzanat, sipold 1égzés, mellkasi szorito
érzés, rossz kozérzet és szédiilés. Ezek az anafilaxias sokk korai tiinetei lehetnek, amely ezen feliil
erds szédiiléssel, eszméletvesztéssel €s stilyos nehézlégzéssel jarhat egyiitt.

Ha a fenti tiinetek barmelyikét tapasztalja, azonnal allitsa le az injekcio adasat, és forduljon
kezelborvosahoz. A sulyos tlinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és az djulas (vagy 4julés kozeli
allapot) — azonnali siirgdsségi ellatast igényelnek.

Ha szivbetegségben szenved, kérjiik, tdjékoztassa kezeldorvosat, mivel nagyobb a véralvadasi
szovodmények kockazata.

VIII-as faktort gatlo ellenanyagokat termelo betegek

Az inhibitorok, azaz gatl6 hatasu ellenanyagok (antitestek) kialakulasa egy ismert sz6védmeény, amely
valamennyi VIlI-as faktor tartalmu készitmény alkalmazasakor eléfordulhat. Ezek az inhibitorok —
kiilondsen akkor, ha nagy mennyiségben vannak jelen — megakadalyozzak hogy a kezelés megfelel6en
kifejtse a hatasat, ezért gondosan ellendrizni fogjak, hogy Onnél, illetve gyermekénél nem jelennek-e
meg ilyen inhibitorok. Amennyiben a vérzés nem allithat6 el Onnél, illetve gyermekénél az
ADYNOVI-val, azonnal tajékoztassa err6l kezeldorvosat.

A vénakaniilhéz kapcsolodo szovodmények

Ha centralis vénakaniil sziikséges, figyelembe kell venni a kaniil alkalmazasédhoz kapcsolodo
szovodmények kockazatat, tobbek kozt a helyi fertézéseket, baktériumokat a vérben ¢€s a kaniil helyén
jelentkez6 trombozist.

Gyermekek és serdiilok

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betoltott) serdiiloknél és felndtteknél alkalmazhato. A felsorolt
figyelmeztetések s ovintézkedések a serdiilokre is vonatkoznak.

Egyéb gyogyszerek és az ADYNOVI

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni
tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fenndll Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. ,,A” tipust hemofilia csak ritkan fordul eld
néknél. Ezért nem all rendelkezésre tapasztalat az ADYNOVI terhesség és szoptatas alatt torténd
hasznalataval kapcsolatosan.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az ADYNOVI nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.
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Az ADYNOVI natriumot tartalmaz

Az ADYNOVI legfeljebb 12,42 mg natriumot (a konyhasd/asztali so6 6 6sszetevdje) tartalmaz
injekcids tivegenként. Ez a felndttek szamara ajanlott napi maximalis natriumbevitel 0,62%-aval
egyenértékii. Az On testtomegétdl és ADYNOVI-adagijatol fiiggden eldfordulhat, hogy tobb injekcids
{ivegnyi mennyiséget kap. Ezt figyelembe kell venni, ha Onnek s6szegény diétat irtak el.

3. Hogyan kell alkalmazni az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-kezelést olyan orvos fogja elkezdeni és feliigyelni, aki tapasztalt az ,,A” tipust
hemofilidban szenved6 betegek kezelésében.

Kezel6orvosa az On allapotatdl és testtomegétdl, illetve attol fiiggden, hogy megeldzésre vagy vérzés
kezelésére fogjak alkalmazni, kiszamitja az On ADYNOVI adagjat. Az alkalmazis gyakorisaga attol
fiigg majd, hogy az ADYNOVI mennyire hatésos az On esetében. Altalaban az ADYNOVI-val
végzett faktorpotlo kezelést élete végéig kell folytatnia.

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa éltal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezelGorvosat.

Vérzés megeldzése
Az ADYNOVI szokésos adagja hetente 2-szer 40-50 NE testtomeg-kilogrammonként.

Vérzés kezelése

Az ADYNOVI adagjat a testtomeg ¢€s az elérendd VIlI-as faktorszint fliggvényében szamitjak ki. A
Vlll-as faktor célértéke a vérzés sulyossagatol és helyétdl fiigg.

Ha ugy gondolja, hogy az ADYNOVI hatdsa nem kielégitd, beszéljen kezeldorvosaval.
Kezel6orvosa a megfeleld laboratdriumi vizsgalatok segitségével ellendrzi, hogy a VIlI-as faktor
szintje megfeleld-e. Ez kiilondsen akkor fontos, ha komolyabb miitéten esik at.

Alkalmazasa gyermekeknél és serdiiloknél

Az ADYNOVI csak (12. életéviiket betoltott) serdiiloknél és felnétteknél alkalmazhato. Serdiilok
esetében is a testtomeg alapjan szamitjdk ki az adagot, €s az adag megegyezik a felndttekével.

Hogyan adjak be Onnek az ADYNOVI-t?

Az ADYNOVI-t altalaban vénaba fecskendezi be (intravenasan) kezelGorvosa vagy a gondozasat
végzd egészségligyi szakember. On vagy valaki mas is beadhatja az ADYNOVI-t injekcioként, de
csak megfeleld képzés elvégzése utan. Az dninjekcidzas részletes utasitasait a jelen betegtajékoztato
végén talalja.

Ha az eléirtnal tobb ADYNOVI-t alkalmazott

Az ADYNOVI-t mindig a kezeldorvosa altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben
nem biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat. Ha a javasoltnal tobb ADYNOVI-t
fecskendezett be, minél elobb beszéljen kezeldorvosaval.

Ha elfelejtette alkalmazni az ADYNOVI-t

Ne adjon be kétszeres adagot a kihagyott adag potlasara. A kdvetkezo injekceio az eloirt adagoldsnak
megfelelen adja be, és folytassa a kezel6orvosa altal eldirt mdédon.

Ha idé6 elétt abbahagyja az ADYNOVI alkalmazasat

Ne hagyja abba az ADYNOVI alkalmazasat anélkiil, hogy kezel6orvosaval beszElt volna.

141



Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Stlyos és hirtelen megjelené allergias (anafilaxias) reakciok esetén azonnal le kell allitani az
injekcié adasat. Ha az allergias reakciok alabbi korai tiineteinek barmelyikét tapasztalja, azonnal
forduljon kezeléorvosahoz:

- kitités, csalankiiités, testszerte jelentkez6 viszketés,
- az ajkak és a nyelv duzzanata,

- nehézlégzés, sipold 1€gzés, mellkasi szoritd érzés,
- rossz kozérzet,

- szédiilés és eszméletvesztés.

A stlyos tiinetek — tobbek kozt a 1égzési nehézség és az ajulas (vagy ajulashoz kozeli allapot) —
azonnali siirgésségi ellatast igényelnek.

A VllI-as faktor készitménnyel kordbban mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél nem gyakran
(100 beteg koziil kevesebb mint 1 esetben) gatld hatasu ellenanyagok (inhibitor antitestek) jelenhetnek
meg (lasd 2. pont). Ha bekovetkezik ez a szovOdmény, el6fordulhat, hogy a gydgyszer a tovabbiakban
nem fog hatni, és On tartds vérzést tapasztalhat. Ilyen esetben azonnal forduljon kezeléorvosahoz.

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 betegbdl tobb mint 1-nél jelentkezhet)
Fejfajas

Gyakori mellékhatasok (10 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)
Hényinger

Hasmenés

Kiiités

Szédiilés

Csalankitités

Nem gyakori mellékhatasok (100 betegbdl legfeljebb 1-nél jelentkezhet)

Kipirulas, allergias reakciok (tulérzékenység)

VllI-as faktor elleni inhibitorok (gatld anyagok) kialakulasa (a VIII-as faktor készitménnyel korabban
mar (legalabb 150 napig) kezelt betegeknél)

Bizonyos tipusu fehérvérsejtek szaméanak emelkedése

Infazios reakcid

Szemvorosség

A bor nemkivéanatos gydgyszerreakcidja

Nem ismert gyakorisagu mellékhatasok (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithat6 meg)
Potencialisan életveszélyes reakciok (agynevezett anafilaxia)

Tovabbi mellékhatasok gyermekeknél

A mellékhatasok gyakorisaga, tipusa €s silyossaga gyermekeknél varhatdan megegyezik a
felndttekével.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat. Ez a
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A
mellékhatasokat kozvetleniil a hatésag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben talalhato
elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb
informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az ADYNOVI-t tarolni?
A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott hdnap utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl vald védelem érdekében a buborékcsomagolast tartsa a dobozéaban.

A lejérati 1do6 alatt a port tartalmaz6 injekcios iiveg egyszeri alkalommal legfeljebb 3 honapon at
szobahOmérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolhat6. Ebben az esetben a gyogyszer lejarati ideje a
3 hoénapos iddszak vége vagy a készitmény injekcios livegére nyomtatott lejarati idd, attdl fiiggden,
hogy melyik kdvetkezik be korabban. A kiils6 dobozra jegyezze fel a szobahdmérsékleten valo

3 honapos tarolasi idoszak végét. A készitmény a szobahdmérsékleten tortént tarolas utdn nem
helyezhet6 vissza hiitdszekrénybe. Az elkészitett oldat hiitoszekrényben nem tarolhat6.

A por teljes feloldodasa utan 3 oran beliil hasznalja fel a készitményt.

A gyogyszer csak egyszeri alkalmazasra vald. A fel nem hasznalt oldatot az el6irasoknak megfelelden
kell megsemmisiteni.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok
Mit tartalmaz az ADYNOVI?

- A készitmény hatéanyaga az alfa-rurioktokog pegol (rekombindns DNS technoldgiaval
eldallitott pegilalt human VIlI-as véralvadasi faktor). Minden injekcids iiveg
névlegesen 250, 500 vagy 1 000 NE alfa-rurioktokog pegolt tartalmaz.

- Az oldészeres injekcios liveg 2 ml, injekcidhoz val6 vizet tartalmaz.

- Egyéb 6sszetevok: mannit, trehaldz-dihidrat, hisztidin, glutation, natrium-klorid, kalcium-
klorid-dihidrat, trisz-(hidroximetil-)Jamino-metan és poliszorbat 80. Lasd ,,Az ADYNOVI
natriumot tartalmaz” cim, 2. pontot.

Milyen az ADYNOVI kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az ADYNOVI gyogyszerformaja: por és olddszer oldatos injekcidhoz (por oldatos injekcidhoz). A

por fehér vagy tortfehér szinti, konnyen porladd anyag. Az olddszer tiszta és szintelen oldat. Feloldas
utan az oldat atlatszo, szintelen és idegen részecskéktdl mentes.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67
A-1221 Bécs

Gyarto

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

Belgium

A készitményhez kapcsolodd tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

bouarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 234 722 722

medinfoEMEA @takeda.com

Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma AS

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

Eihada

Takeda EAAAX AE.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA @takeda.com

Espaiia

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

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
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France

Takeda France SAS

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

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.

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

Ireland

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

Island

Vistor hf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA @takeda.com

Kvmpog

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

Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Roméania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Takeda UK Ltd

Tel: +44 (0) 2830 640 902
medinfoEMEA @takeda.com

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu/) talalhato.

Az elkészitésre és beadasra vonatkozo utasitasok

Az ADYNOVI nem keverhetd mas gyogyszerekkel vagy oldoszerekkel.

Feltétleniil ajanlott minden egyes ADYNOVI-infuzié beadasakor feljegyezni a készitmény nevét €s
gyartasi tételének szamat. A buborékcsomagoldson lehuzhat6é cimkék talalhatok.

A feloldasra vonatkozé utasitasok

. A cimkéken és a dobozon feltiintetett lejarati id6 utan ne alkalmazza.

. Ne hasznalja, ha a fedél nem zarul teljesen a buborékcsomagolasra

. Az elkészitett oldat hiitdszekrényben nem tarolhato.

1. Ha a készitmény még a hiitdszekrényben van, vegye ki a lezart buborékcsomagolast (amelyben

a port és az oldoszert tartalmazdé injekcids tivegek a feloldashoz sziikséges rendszerrel eldre
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Osszeszerelve talalhatok) a hiitészekrénybdl, és hagyja szobahdémérsékletiire (15 °C — 25 °C
ko6z¢) melegedni.

Szappanos meleg vizzel alaposan mosson kezet.

A fedél lehuzasaval nyissa ki az ADYNOVI buborékcsomagolasat. Vegye ki a

BAXIJECT III rendszert a buborékcsomagolasbol.

Helyezze a port tartalmazé injekcios tiveget sik feliiletre tigy, hogy az oldészeres injekcids liveg
van felill (1. abra). Az oldoszeres injekcios tivegen kék csik lathato. Ne vegye le a kék kupakot
addig, amig egy kés6bbi 1épésben azt az utasitast nem kapja.

Egyik kezével tartsa meg a BAXJECT III rendszerben 1év6 port tartalmazdé injekcids iiveget, a
masik kezével pedig hatarozottan nyomja le az olddszert tartalmazo injekcios liveget, amig
mindkét injekcios liveg betolodik a rendszerbe, és az oldoszer lefolyik a port tartalmazo
injekcids livegbe (2. abra). Ne dontse meg a rendszert, amig az olddszer teljesen at nem folyt.
Ellendrizze, hogy az oldoszer maradéktalanul atfolyt-e. Finoman mozgassa az injekciods liveget
korbe-korbe, mig az 6sszes por fel nem oldodik (3. abra). Gy6z06djon meg arrol, hogy a por
tokéletesen feloldodott, kiilonben az eszkoz sziirje nem engedi at az elkészitett oldat teljes
mennyiségét. A por gyorsan (altalaban 1 percen beliil) feloldédik. Feloldas utan az oldatnak
atlatszonak, szintelennek és idegen részecskéktdl mentesnek kell lennie.

1. abra 2. abra 3. abra

4. abra 5. abra

Az injekcié beadasara vonatkozé utasitasok

Az oldat elkészitése és beaddsa soran aszeptikus (tiszta és csiraszegény) technikat kell alkalmazni.

Fontos megjegyzes:

Beadas el6tt szemrevételezéssel vizsgalja meg az elkészitett oldatot, hogy nem tartalmaz-e
szemcsé€s anyagot, vagy nincs-e elszinezddve (az oldatnak tisztanak, szintelennek és
részecskéktol mentesnek kell lennie).

Ne haszndlja fel, ha az oldat nem teljesen tiszta, vagy nem oldddott fel teljesen.

Vegye le a BAXJECT III kék kupakjat (4. abra). Ne szivjon fel levegot a fecskenddbe.
Csatlakoztassa a fecskend6t a BAXJECT Il eszk6zhoz. Luer-zaras fecskendd hasznalata
javasolt.

Forditsa meg a rendszert (most a port tartalmazo injekcios tiveg van feliil). Lassan htizza ki a
dugattyut, igy felszivja a feloldott készitményt a fecskenddbe (5. abra).
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3. Vélassza le a fecskendét, csatlakoztasson szarnyas tiit a fecskendéhoz, €s adja be vénéaba a
feloldott készitményt. Az oldatot lassan kell beadni, a beteg komfortszintje alapjan
meghatarozott sebességgel, amely nem haladhatja meg a percenkénti 10 ml-t. (Lasd 4. pont,
Lehetséges mellékhatasok).

4. A fel nem haszndlt oldatot az el6irasoknak megfelel6en kell megsemmisiteni.

Az alabbi informaciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szolnak:

Sziikség esetén torténd kezelés

A kovetkez6 vérzéses események esetén a VIlI-as faktor aktivitdsa nem eshet a megadott plazma
aktivitasi szint ald (a normalérték %-aban vagy NE/dl-ben) az adott id6szakban. Vérzéses események
¢és mitétek soran a kovetkezo tablazat szolgalhat adagolasi itmutatoként.

1. tablazat: Adagolasi atmutat6 vérzéses események és miitétek alatt

A vérzés mértéke / A miitéti A VIII-as faktor Az adagolas gyakorisaga (0ra) / A
beavatkozas tipusa sziikséges szintje (% kezelés idétartama (nap)

vagy NE/dl)
Vérzés
Kezd6d6 haemarthrosis, 20-40 Az injekciot 12-24 oranként kell
izomvérzEs vagy szajiiregi ismételni legalabb 1 napig, amig a
veérzés fajdalom alapjan itélve a vérzéses

epizod meg nem szlinik, vagy a
gyogyulés be nem kdvetkezik.

Nagyobb kiterjedésii 30-60 Az injekciot 3—4 napig vagy tovabb
haemarthrosis, izomvérzes vagy 12-24 o6ranként kell adni, amig a
haematoma fajdalom és az akut probléma meg nem
szlinik.
Eletveszélyes vérzések 60— 100 Az injekciot 824 dranként kell adni,
amig a vesz¢ély meg nem sziinik.
Miitét
Kismiitet 30-60 24 oranként legalabb 1 napig, amig a
A foghtizast is beleértve. gyogyuldst el nem érik.
Nagymiitét 80— 100 Az injekciot 8-24 oranként kell adni a
megfeleld sebgyogyulasig, majd
(pre- és posztoperative) legalabb tovabbi 7 napig kell folytatni
a terapiat a 30—60%-os (NE/dl) VIlI-as
faktor-aktivitds fenntartidsa érdekében.
Profilaxis

Hosszu tava profilaxishoz az ajanlott adag testtomeg-kilogrammonként 40—50 NE ADYNOVI hetente
kétszer, 3-4 napos idokozonként. Az elért VIlI-as faktorszintek €s az egyéni vérzés tendencia alapjan
mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi gyakorisag modositasat.

Gyermekek és serdiilok

A sziikség szerinti kezelés adagolasa a gyermekek (12—18 éves életkor) esetén azonos a felnéttekével.
A profilaktikus kezelés 12 évestdl <18 éves korig azonos a felndttekével. Az ADYNOVI hosszu tava
biztonsdgossagat 12 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem igazoltak. Az elért VIII-as
faktorszintek és az egyéni vérzés tendencia alapjan mérlegelni lehet az adagolas és az alkalmazasi
gyakorisag modositasat.
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