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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 3 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 250 j.m. odpowiadajacej stezeniu 50 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika.

ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 500 j.m. odpowiadajacej stezeniu 100 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika.

ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 1 000 j.m. odpowiadajacej stezeniu 200 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika.

ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 2 000 j.m. odpowiadajacej stezeniu 400 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika.

ADYNOVI 3 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 3 000 j.m. odpowiadajacej stezeniu 600 j.m./ml po rekonstytucji w 5 ml rozpuszczalnika.

Aktywno$¢ czynnika (w jednostkach miedzynarodowych) jest oznaczana za pomocg metody
chromogennej zgodnej z Farmakopeg Europejska. Aktywno$¢ swoista produktu leczniczego
ADYNOVI wynosi okoto 3 800—6 000 j.m./mg biatka.

Rurioktokog alfa pegol [PEGylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)] to biatko zawierajgce
2332 aminokwasy o masie czasteczkowej okoto 280 kDa, sprzgzone z glikolem polietylenowym
(PEG) o masie 20 kDa. Jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA w linii komorek jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 0,45 mmol (10 mg) sodu i 0,5 mg polisorbatu 80 (patrz punkt 4.4).

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.



3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i1 rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan).

Proszek: biaty lub prawie bialy sypki proszek.
Rozpuszczalnik: klarowny i bezbarwny roztwor.
4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej z hemofilig A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia

Zaleca sig, aby w trakcie leczenia wykonywa¢ odpowiednie oznaczenia poziomu czynnika VIII w celu
dobrania dawki, jaka ma zosta¢ podana, oraz czestosci powtarzania infuzji. Odpowiedz na leczenie
czynnikiem VIII moze by¢ zrdéznicowana u poszczegdlnych pacjentéw, co przejawia si¢ roznymi
okresami pottrwania i poziomami odzysku. Dawka okreslona na podstawie masy ciata moze wymagaé
skorygowania u pacjentow z niedowaga lub nadwaga. W szczegolnosci w przypadku powaznych
zabiegdw chirurgicznych niezbedne jest $ciste monitorowanie leczenia substytucyjnego za pomoca
badan uktadu krzepnigcia (aktywnosci czynnika VIII w osoczu).

W badaniu terenowym wykazano, ze poziom czynnika VIII w osoczu mozna monitorowac przy
uzyciu testu z substratem chromogennym lub jednostopniowego testu wykrzepiania, wykonywanych
rutynowo w laboratoriach klinicznych.

Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zalezg od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i rozleglosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczbg podanych jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), ktore
odnosza sie do aktualnego wzorca WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health
Organization) dla produktéw zawierajacych koncentrat czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII

W osoczu jest wyrazana jako odsetek (wzgledem prawidlowego osocza ludzkiego) lub optymalnie,
w jednostkach miedzynarodowych (wzgledem mi¢dzynarodowego wzorca dla czynnika VIII

W 0S0czu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rtOwnowazna zawartosci
czynnika VIII w jednym ml prawidtowego ludzkiego osocza.

Leczenie dorazne
Wymagang dawke czynnika VIII oblicza si¢ w oparciu o dane empiryczne, zgodnie z ktorymi 1 j.m.

czynnika VIII na kg masy ciala zwigksza aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana
dawka jest ustalana przy uzyciu nastgpujacego wzoru:



Wymagana liczba jednostek miedzynarodowych (j.m.) = masa ciata (kg) x zagdany wzrost
czynnika VIII (%) x 0,5

Dawka 1 czgsto$¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od skutecznosci kliniczne;j
w okre§lonym przypadku.

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywno$¢ czynnika VIII
W osoczu nie powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie.

Ponizsza Tabela 1 moze by¢ wykorzystywana jako zrodto wskazoéwek dotyczacych dawkowania
w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych.

Tabela 1: Wskazowki dotyczace dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach
chirurgicznych

Nasilenie krwawienia/rodzaj | Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania
zabiegu chirurgicznego aktywnosci (godziny)/czas leczenia (dni)
czynnika VI (% lub
j.m./dl)
Krwawienie
Wczesny wylew krwi do 20-40 Powtarzaé wstrzykniecia co 12
stawu, krwawienie do mig¢$ni do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien, az
lub do jamy ustnej. do ustgpienia krwawienia, na co

wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilony wylew krwi | 30 — 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12
do stawu, krwawienie do do 24 godzin przez 3—4 dni lub dhuzej,
miesni lub krwiak. az do ustgpienia bolu i ostrego

uposledzenia funkcji.

Krwawienia zagrazajace zyciu. | 60 — 100 Powtarzaé¢ wstrzyknigcia co 8
do 24 godzin, az do ustgpienia
zagrozenia.
Leczenie chirurgiczne
Maly zabieg chirurgiczny 30-60 Co 24 godziny co najmniej 1 dzien, az
W tym ekstrakcja zeba. do zagojenia rany.
Powazny zabieg chirurgiczny | 80 — 100 Powtarzaé¢ wstrzyknigcia co 8
do 24 godzin az do wlasciwego
(przed i po zabiegu) zagojenia si¢ rany, a nastgpnie

kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymac aktywno$¢ czynnika VIII na
poziomie od 30% do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dhlugotrwalej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku ADYNOVI na kilogram
masy ciata podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstgpow
podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji
do krwawienia (patrz punkty 5.1 i 5.2).



Drzieci i mlodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mlodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak
u pacjentow dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow

w wieku od 12 do < 18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Aktualne dane dotyczace
pacjentow w wieku ponizej 12 lat przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2. Dostosowywanie dawek

i odstgpow podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII

i indywidualnej tendencji do krwawienia (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ADYNOVI jest przeznaczony do podania dozylnego.

Nalezy podawa¢ produkt leczniczy z szybko$cia zapewniajaca komfort pacjenta i wynoszaca
maksymalnie 10 ml/min.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng, czasteczke macierzystg oktokogu alfa lub na ktérakolwiek
substancj¢ pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko myszy lub chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$¢

Zglaszano reakcje nadwrazliwosci typu alergicznego, w tym anafilaksje, wystepujace podczas
stosowania produktu leczniczego ADYNOVI. Ten produkt leczniczy zawiera sladowe ilo$ci biatek
myszy i chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i
kontakt z lekarzem w przypadku wystapienia objawoéw nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy
poinformowac¢ o wczesnych objawach reakceji nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogélniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystgpienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitorow) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu osob z hemofilia typu A. Inhibitory te sg zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktorg oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitoréw jest zalezne od cigzkos$ci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji (ang.
exposure days, EDs), ale utrzymuje si¢ przez cale zycie, chociaz ryzyko jest rzadkie.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitoryo
niskim mianie stwarzaja mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory
0 wysokim mianie.



Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i ocen¢
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowac krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajace obecno$¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentéw ze znaczna
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
do$wiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentéw, u ktorych wystepujg czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII moze zwigksza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.

Powiklania zwiazane z cewnikiem w trakcie leczenia

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostgpu zylnego

(ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan
zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia
cewnika.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych

S6d

Produkt leczniczy zawiera 10 mg sodu na fiolke co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0so6b dorostych. W zalezno$ci od masy ciata i dawkowania
pacjent moze otrzymac¢ wigcej niz jedng fiolke. Nalezy to wzia¢ pod uwagg u pacjentéw stosujacych
diet¢ z kontrolowang zawartoscig sodu.

Polisorbat 80

Ten produkt leczniczy zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 na fiolke, co odpowiada 0,1 mg/ml. Polisorbaty
mogg powodowac reakcje alergiczne.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADYNOVI zapisa¢ nazwe
i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci dotyczacg zarowno dorostych, jak i dzieci.
4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zglaszano zadnych interakcji produktow zawierajacych ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)
z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan wptywu czynnika VIII na reprodukcj¢ u zwierzat. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie sg dostepne dane dotyczace stosowania czynnika VIII

w okresie cigzy i karmienia piersia. Dlatego tez czynnik VIII nalezy podawac kobietom w okresie
ciazy i laktacji wytacznie w przypadku wyraznych wskazan.



4.7 Wplyw na zdolnosé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ADYNOVI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzyknigcia, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke
uogolniona, bol glowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos$¢, nudnosci, niepokoj, tachykardie,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech), ktére w niektorych
przypadkach mogg ulega¢ progresji do ci¢zkiej anafilaksji (facznie ze wstrzasem).

Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentdw z hemofilig A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym ADYNOVI. Jezeli wystapig takie
inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajaca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach
zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADYNOVI oceniano u 478 niepowtarzalnych
pacjentoéw z cigzka hemofilig A (poziom czynnika VIII ponizej 1% normy), sposrod ktorych 360 byto
pacjentami uprzednio leczonymi (PUL), a 118 byto pacjentami uprzednio nieleczonymi (PUNL),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego ADYNOVI w 7 zakonczonych
wieloosrodkowych, prospektywnych, otwartych badaniach klinicznych.

W ponizszej tabeli wymieniono dzialania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzadow
MedDRA (klasyfikacja uktadéw i narzadow oraz terminy preferowane).

Czestos¢ wystepowania okreslano wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czesto

(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000); nieznana (czg¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego
ADYNOVI

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
MedDRA
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Inhibicja czynnika VI1II Niezbyt czesto (PUL)!
Bardzo czesto (PUNL)?

Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czesto

Reakcja anafilaktyczna? Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto

Zawroty glowy Czegsto
Zaburzenia oka Przekrwienie oczu Niezbyt czesto
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czesto

Wymioty Czgsto

Nudnosci Czesto




Klasyfikacja uklad6ow i narzadow
MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

zabiegach

Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel Bardzo czgsto

klatki piersiowej i §rodpiersia

Zaburzenia skory i tkanki podskornej Wysypka Czesto
Wysypka ze §wigdem Niezbyt czesto
Pokrzywka Czgsto
Wysypka na powiece Niezbyt czgsto

Badania diagnostyczne Podwyzszona liczba Niezbyt czesto
eozynofili

Urazy, zatrucia i powiktania po Reakcja zwigzana z infuzja | Niezbyt czgsto

uprzednio nieleczeni

leczniczego do obrotu.

1 Czesto$é opiera sie na badaniach wszystkich produktow z czynnikiem VIII, ktore obejmowaty
pacjentow z cigzka hemofilig typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUNL = pacjenci

Przedstawione czestosci wystepowania zostaty obliczone na podstawie wszystkich dziatan
niepozadanych — powigzanych i niepowigzanych.
2 Dziatania niepozadane zidentyfikowane w ramach nadzoru po wprowadzeniu produktu

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

Zaobserwowano dwa przypadki nadwrazliwosci. Jednym z przypadkéw byta tagodna, przemijajaca
i nienasilona wysypka u 2-letniego pacjenta, u ktéorego wysypka wystapita wczesniej w trakcie
stosowania produktu leczniczego ADYNOVI. Drugim przypadkiem bylo umiarkowanie nasilone,
przemijajace, niesklasyfikowane jako powazne zdarzenie w postaci rumienia, tachykardii i kaszlu,
ktore wystapito u 9,6-miesigcznego pacjenta.

Immunogennosé

U zadnego z uczestnikéw, ktérzy brali udziat w co najmniej jednym z szesciu ukonczonych badan
klinicznych w grupie pacjentdow uprzednio leczonych (PUL), nie doszto do trwatego rozwinigcia
przeciwciatl neutralizujacych (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi VIII w ilosci > 0,6 BU/ml (na
podstawie modyfikacji Nijmegen testu Bethesda). U jednego pacjenta nastapilto przejsciowe
wytwarzanie inhibitora czynnika VIII przy najnizszym mianie dajagcym odczyn dodatni (0,6 BU)
podczas spersonalizowanego leczenia profilaktycznego, ktorego celem byt poziom aktywnosci

czynnika VIII wynoszacy 8—12%.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku ponizej 12 lat

(informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

Czestose, rodzaj i stopien cigzkos$ci dziatan niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak

u pacjentow dorostych. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADYNOVI oceniano

u 38 uczestnikow w wieku < 6 lat i u 34 PUL w wieku od 6 do < 12 lat z sumaryczng

liczbg odpowiednio 2880 1 2975 EDs. Wartos¢ srednia (SD) wieku wynosita odpowiednio 3,3 (1,55)

i8,1(1,92) lat.




Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie zglaszano objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Kompleks czynnika VIII/czynnika von Willebranda sktada si¢ z dwoch czgsteczek (czynnika VIII oraz
czynnika von Willebranda) o réznych funkcjach fizjologicznych. Po podaniu pacjentowi z hemofilig
czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta. Aktywowany
czynnik VIII dziata jako kofaktor dla aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje
czynnika X do aktywowanego czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztatca protrombing

w trombing. Nastepnie trombina przeksztatca fibrynogen w fibryne i moze powsta¢ skrzep.
Hemofilia A jest dziedzicznym, zwigzanym z plcia zaburzeniem krzepnigcia krwi, spowodowanym
obnizeniem poziomu czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawow,
migsni lub narzagdoéw wewnetrznych, wystepujacych samoistnie lub wskutek przypadkowych badz
chirurgicznych urazéw. Leczenie substytucyjne powoduje podwyzszenie poziomu czynnika VIII

w osoczu, umozliwiajac w ten sposob czasowe wyrdwnanie niedoboru czynnika i zmniejszenie
sktonnosci do krwawien.

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem VIlII

o wydluzonym okresie pottrwania. Rurioktokog alfa pegol to kowalencyjny koniugat oktokogu alfa,
sktadajacego si¢ z 2 332 aminokwasdw z glikolem polietylenowym (PEG) (m.cz. 20 kDa). Aktywno$¢
terapeutyczna rurioktokogu alfa pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktory jest wytwarzany

w komorkach jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Oktokog
alfa zostaje nastgpnie kowalencyjnie sprz¢zony z odczynnikiem PEG. Reszta PEG jest sprzezona

z produktem leczniczym oktokog alfa w celu zwigkszenia okresu pottrwania w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego
ADYNOVI oceniano w kluczowym wieloosrodkowym, otwartym, prospektywnym badaniu
klinicznym, w ktéorym pordéwnano skutecznos¢ profilaktycznego stosowania produktu dwa razy

w tygodniu z leczeniem doraznym i okre$§lono wydajnos¢ hemostatyczng w leczeniu epizodow
krwawienia. Lacznie 137 wczesniej leczonych pacjentow pici meskiej (w wieku od 12 do 65 lat)

z cigzkg hemofilig A otrzymato co najmniej jedng infuzje produktu leczniczego ADYNOVI.
Dwudziestu pigciu sposrod 137 uczestnikow byto w wieku mtodzienczym (od 12 do ponizej 18 lat).

Leczenie profilaktyczne u pacjentow dorostych i mtodziezy

W kluczowym badaniu, przez 6 miesigcy uczestnikom podawano produkt leczniczy ADYNOVI
w leczeniu profilaktycznym (n = 120) w dawce 40-50 j.m. na kg mc. dwa razy na tydzien lub

w leczeniu doraznym (n = 17) w dawce 10—60 j.m na kg mc. Mediana odstgpu migdzy dawkami
wynosita 3,6 dnia, a §rednia wartos¢ (SD) dawki wynosita 48,7 (4,4) j.m./kg mc. Stu osiemnastu


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

sposrod 120 (98%) uczestnikéw leczonych profilaktycznie kontynuowato przyjmowanie zalecone;j
dawki poczatkowej bez dostosowania dawki, natomiast 2 uczestnikom zwigkszono dawke w okresie
leczenia profilaktycznego do 60 j.m./kg mc. z powodu krwawienia do stawow docelowych.

W populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania, tj. przyjmujacej dawki produktu zgodnie

z okreslonymi w protokole wymaganiami dotyczacymi dawkowania, tacznie 101 uczestnikow

w grupie leczenia profilaktycznego stosowato schemat dawkowania dwa razy na tydzien,

a 17 uczestnikom w grupie leczenia doraznego podawano produkt w przypadku epizodu krwawienia.
Mediana rocznego wskaznika krwawien (ang. annualised bleed rate, ABR) w grupie leczenia
doraznego wynosita 41,5 w poréwnaniu z 1,9 w grupie leczenia profilaktycznego stosujacej schemat
dawkowania dwa razy na tydzien. Mediana wskaznika ABR dla krwawien dostawowych (Q1; Q3)

w grupie leczenia doraznego wynosita 38,1 (24,5; 44,6) w porownaniu z 0,0 (0,0; 2,0) w grupie
leczenia profilaktycznego. Mediana wskaznika ABR dla krwawien samoistnych w grupie leczenia
doraznego wynosita 21,6 (11,2; 33,2) w poréwnaniu z 0,0 (0,0; 2,2) w grupie leczenia
profilaktycznego. Wyniki uzyskane w pelnej analizie populacji byty podobne do wynikow uzyskanych
w populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania. Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest
poréwnywalny miedzy r6znymi koncentratami czynnikow krzepnigcia ani miedzy r6znymi badaniami
klinicznymi.

Sposrod 101 uczestnikow w grupie leczenia profilaktycznego u 40 uczestnikow (40%) nie wystapity
zadne epizody krwawienia, u 58 uczestnikow (57%) nie wystapity epizody krwawienia do stawow,
a u 58 uczestnikow (57%) nie wystapily epizody krwawienia samoistnego. Epizody krwawienia
wystapity u wszystkich uczestnikow w grupie leczenia doraznego, w tym epizody krwawienia do
stawow i krwawienia samoistnego.

Leczenie epizodow krwawienia u pacjentow dorostych i mtodziezy

W kluczowym badaniu, w populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania produkt leczniczy
ADYNOVI zastosowano w leczeniu tagcznie 518 epizodow krwawienia. Sposrod nich 361 epizodow
krwawienia (n = 17 uczestnikow) wystapito w grupie leczenia doraznego, a 157 (n = 61 uczestnikow)
w grupie leczenia profilaktycznego Mediana dawki na infuzj¢ w leczeniu wszystkich epizodow
krwawienia w populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania wynosita 32,0 (zakres
migdzykwartylowy (ang. Interquartile Range, IQR): 21,5) j.m. na kg mc. Ogoétem 95,9% epizodow
krwawienia zostato opanowanych po podaniu od 1 do 2 infuzji, a w przypadku 85,5% do opanowania
krwawienia wystarczyta 1 infuzja. W 96,1% przypadkow sposrdd 518 epizodow krwawienia
odpowiedz na leczenie produktem leczniczym ADYNOVI oceniono jako znakomitg (catkowite
ztagodzenie bolu i ustagpienie obiektywnych objawow krwawienia po jednej infuzji) lub dobra
(wyrazne ztagodzenie bolu i (lub) poprawa w zakresie objawow krwawienia po jednej infuzji).

Postepowanie okotooperacyjne (profilaktyka chirurgiczna) u pacjentow dorostych i modziezy

W badaniu chirurgicznym u 21 réznych uczestnikoéw przeprowadzono i oceniono

lacznie 21 powaznych zabiegow chirurgicznych i 5 dodatkowych matych zabiegdw chirurgicznych.
W przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych przedoperacyjna dawka nasycajaca wynosita od
36 j.m./kg do 109 j.m./kg mc. (mediana: 63 j.m./kg mc.), a calkowita dawka pooperacyjna wynosita
od 186 j.m./kg do 1 320 j.m./kg mc. (mediana: 490 j.m./kg mc.). Mediana dawki catkowitej

w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych wynosita 553 j.m./kg mc. (zakres: 248—

1 394 j.m./kg mc.), a mediana dawki catkowitej w przypadku matych zabiegéw chirurgicznych
wynosita 106 j.m./kg mc. (zakres: 76—132 j.m./kg mc.).

We wszystkich 26 zabiegach chirurgicznych (21 powaznych i 5 matych) okotooperacyjng wydajnosc¢
hemostatyczng oceniono jako znakomitg (utrata krwi mniejsza lub rdwna oczekiwanej w przypadku
tego samego typu zabiegu przeprowadzanego u pacjenta bez hemofilii oraz zapotrzebowanie na
sktadniki krwi do transfuzji mniejsze lub podobne do oczekiwanego w populacji bez hemofilii).

W przypadku powaznych ortopedycznych zabiegéw chirurgicznych mediana (IQR) obserwowanej
okotooperacyjnej utraty krwi (n = 14) wynosita 10,0 (20,0) ml w poréwnaniu do prognozowanej
sredniej utraty krwi (n = 14) wynoszacej 150,0 (140,0) ml.
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Diugoterminowe leczenie profilaktyczne pacjentow dorostych, mtodziezy oraz dzieci

W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznosci stosowania produktu leczniczego
ADYNOVI w profilaktyce i leczeniu epizodéw krwawienia oceniono u 216 pacjentow uprzednio
leczonych (PUL) z grupy dzieci, mtodziezy oraz dorostych z ciezka hemofilig typu A, ktorzy
wczesniej brali udzial w innych badaniach z zastosowaniem produktu leczniczego ADYNOVI lub nie
byli uprzednio leczeni produktem leczniczym ADYNOVI. W grupie leczonej zastosowano schemat
leczenia obejmujacy podawanie dwa razy na tydzien ustalonej dawki, ktora wynosita od 40 do

50 j.m./kg mc. w przypadku uczestnikow w wieku > 12 lat albo od 40 do 60 j.m./kg mc. w przypadku
uczestnikow w wieku < 12 lat. W razie potrzeby dawka byta zwigkszana do 80 j.m./kg mc. dwa razy
na tydzien, w celu utrzymania pozioméw minimalnych czynnika krzepnigcia VIII > 1%. Uczestnicy,
ktorzy wybrali spersonalizowany schemat profilaktyki (dostosowany do farmakokinetyki),
otrzymywali dawki do 80 j.m./kg mc. we wlewie dozylnym, co najmniej dwa razy na tydzien, przy
czym celem byto utrzymanie poziomdéw minimalnych czynnika krzepnigcia VIII > 3%. Wskazniki
ABR z podzialem wedtug schematu profilaktyki, miejsca krwawienia i etiologii przedstawiono w
Tabeli 3.

Tabela 3: Roczny wskaznik krwawien (ABR) wedlug schematu profilaktyki (populacja ITT)

Dwa ra;y na Co 5 dni Co 7 dni Dostosovyane d(_)a

. . tydzien - N farmakokinetyki
Etiologia miejsca _ (N =56) (N =15) _
K L (N =186) (N = 25)

rwawienia 7 :
Srednia
(Estymacja punktowa — 95% przedzial ufnosci)

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

Estymacje punktowe i 95% przedziaty ufnosci uzyskane z uogdlnionego modelu liniowego
dopasowanego do ujemnego rozktadu dwumianowego z logarytmiczng funkcja wigzaca.
Uczestnicy, ktorzy otrzymywali dawki w ramach wielu schematdw, zostali uwzglgdnieni w
podsumowaniach dotyczacych wielu schematow.

Obejmuje wszystkich uczestnikdw badania (osoby doroste i dzieci w wieku < 18 lat) z
dawkowaniem dwa razy na tydzien i dostosowanym do farmakokinetyki. Zaden pacjent w wieku
ponizej 12 lat nie byl wlaczany do dawkowania co 5 i 7 dni.

Populacja ITT = populacja objeta zamiarem leczenia, N = liczba uczestnikow uwzglednionych w
analizie

 Celem bylo utrzymanie minimalnych poziomoéw aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII > 3%
normy

Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest porownywalny miedzy réznymi koncentratami
czynnikow krzepnigcia ani miedzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

Dhugoterminowga skuteczno$¢ hemostatyczng oceniong w 910 epizodach krwawienia leczonych
produktem leczniczym ADYNOVI z wynikiem znakomitym lub dobrym w 88,5% epizodow
krwawienia. We wszystkich kategoriach wiekowych, zaréwno w przypadku schematu leczenia

z dawka stala, jak i schematu z dawka dostosowang do farmakokinetyki, > 85% przypadkdéw leczenia
krwawien oceniono z wynikiem znakomitym lub dobrym. Wigkszos$¢ epizodow krwawienia leczono
jedna (74,0%) lub dwiema (15,4%) infuzjami.

Badanie kliniczne PROPEL dotyczgce spersonalizowanej profilaktyki u pacjentow dorostych
i mtodziezy

Bezpieczenstwo i1 skutecznos¢ stosowania produktu leczniczego ADYNOVI bylo oceniane

w obejmujacym 12-miesigczny okres leczenia prospektywnym, randomizowanym, wieloo§rodkowym
badaniu prowadzonym metoda otwartej proby z udziatlem 121 (115 poddanych randomizacji)
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uprzednio leczonych pacjentéw z grupy mtodziezy (w wieku 12—18 lat) i dorostych z cigzkg hemofilig

typu A. Badanie poréwnywato 2 schematy profilaktycznego dawkowania produktu leczniczego

ADYNOVI dostosowane do farmakokinetyki, ktorych celem byto utrzymanie minimalnych poziomow

aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII wynoszacych 1-3% przy dawkowaniu dwa razy na tydzien
(N =57) lub 8-12% przy dawkowaniu co drugi dzien (N = 58). Badanie polegato na ocenie odsetka
uczestnikow uzyskujacych taczny wskaznik ABR wynoszacy 0 w drugim 6-miesi¢cznym okresie

badania.

Srednie dawki profilaktyczne podawane w grupach 1-3% i 812 % wynosily odpowiednio

3 866,1 j.m./kg mc. na rok [$rednia (SD) liczba infuzji/tydzien = 2,3 (0,58)] oraz 7 532,8 j.m./kg mc.
na rok [(§rednia (SD) liczba infuzji/tydzien = 3,6 (1,18)]. Po dostosowaniu dawki w pierwszym
6-miesigcznym okresie profilaktyki mediana poziomoéw minimalnych w drugim 6-miesi¢cznym
okresie (na podstawie jednostopniowego testu wykrzepiania i po wyliczeniu do konca planowane;j
przerwy pomiedzy infuzjami) wynosita od 2,10 j.m./dl do 3,00 j.m./dl w grupie 1-3% oraz od

10,70 j.m./dl do 11,70 j.m./dl w grupie 8—-12%, co oznaczato, ze dawkowanie w tych 2 schematach
profilaktyki byto na ogdt odpowiednie do osiggnigcia i utrzymania zgdanych minimalnych poziomow
aktywnosci czynnika krzepnigcia VIIL

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania, odsetek pacjentow, u ktorych catkowity wskaznik ABR
wynosit 0 podczas drugiego 6-miesi¢cznego okresu, nie zostal osiggniety w populacji pacjentow ITT
(p = 0,0545), ale zostat osiagnigty w populacji zgodnej z protokotem (p = 0,0154). Odsetek
randomizowanych uczestnikow z tagcznym wskaznikiem ABR, wskaznikiem ABR dla krwawien
spontanicznych i rocznym wskaznikiem dla dostawowych krwawien spontanicznych (ang. annualized
joint bleeding rates, AJBR) wynoszacym 0 podczas drugiego 6-miesigcznego okresu badania

w populacji zgodnej z protokotem badania przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Roczny wskaznik krwawien (ABR) wynoszacy 0, drugi 6-miesi¢czny okres badania

Odsetek uczestnikow bez krwawien w ciagu 6 miesiecy
(Estymacja punktowa — 95% przedzial ufnosci)

Populacja objeta zamiarem leczenia

Poziom minimalny: 1-3%
(N=57)

Poziom minimalny: 8-12%
(N =58)

spontanicznych wynoszacy 0

Laczny ABR wynoszacy 0 0,421 (0,292; 0,549) 0,621 (0,491; 0,750)
ABR dla krwawien 0,596 (0,469; 0,724) 0,760 (0,645; 0,875)
spontanicznych wynoszacy 0

AJBR dla krwawien 0,649 (0,525; 0,773) 0,850 (0,753; 0,947)

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych
Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w

spontanicznych wynoszacy 0

latach.
Odsetek uczestnikow bez krwawien w ciagu 6 miesiecy
(Estymacja punktowa — 95% przedzial ufnosci)
Populacja uczestnikow leczonych zgodnie z protokolem
Poziom minimalny: 1-3% Poziom minimalny: 8-12%
(N =52) (N=43)
Laczny ABR wynoszacy 0 0,404 (0,270; 0,549) 0,674 (0,515; 0,809)
ABR dla krwawien 0,596 (0,451, 0,730) 0,814 (0,666; 0,916)
spontanicznych wynoszacy 0
AJBR dla krwawien 0,654 (0,509; 0,780) 0,907 (0,779; 0,974)

latach.

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych

Populacja uczestnikéw leczonych zgodnie z protokotem = wszyscy uczestnicy, ktorzy ukonczyli
drugie 6 miesigcy leczenia profilaktycznego i u ktérych nie wystapity Zadne znaczace odchylenia od
protokotu mogace wptywac¢ na wyniki badania.
Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w
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Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest porownywalny migdzy ré6znymi koncentratami
czynnikow krzepnigcia ani miedzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

Laczne wskazniki ABR, wskazniki ABR dla krwawien spontanicznych oraz wskazniki AJBR dla
krwawien spontanicznych w drugim 6-miesigcznym okresie badania przedstawiono w Tabeli 5.

Tabela 5: Roczny wskaznik krwawien (ABR) w drugim 6-miesi¢cznym okresie badania

(Populacja objeta zamiarem leczenia)
Poziom minimalny: 1-3% Poziom minimalny: 8-12%
(N =57) (N =53)

Mediana Srednia (SD) Mediana Srednia (SD)
Laczny ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 1,6 (3,4)
ABR dla krwawien 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
spontanicznych
AJBR dla krwawien 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5(1,7)
spontanicznych

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych
Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w
latach.

Populacja uczestnikow leczonych zgodnie z protokolem
Poziom minimalny: 1-3% Poziom minimalny: 8-12%
(N=52) (N=43)

Mediana Srednia (SD) Mediana Srednia (SD)
Laczny ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1(4,2)
ABR dla krwawien 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8 (2,4)
spontanicznych
AJBR dla krwawien 0,0 1,0 (1,8) 0,0 0,7 (2,2)
spontanicznych

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych

Populacja uczestnikow leczonych zgodnie z protokotem = wszyscy uczestnicy, ktorzy ukonczyli
drugie 6 miesiecy leczenia profilaktycznego i u ktérych nie wystapity zadne znaczace odchylenia od
protokotu mogace wptywac na wyniki badania.

Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w
latach.

Lacznie produktem leczniczym ADYNOVI leczono 242 epizodow krwawienia u 66 uczestnikow;

155 krwawien u 40 uczestnikow w grupie 1-3% oraz 87 krwawief u 26 uczestnikow w grupie 8-12%.
Wigkszo$¢ krwawien (86,0%, 208/242) leczono 1 lub 2 infuzjami; leczenie krwawien w momencie
ustgpienia epizodow krwawien bylo oceniane jako znakomite lub dobre w 84,7% (205/242) krwawien.

Drzieci i mlodziez

Badanie pediatryczne z udziatem pacjentow uprzednio leczonych (PUL) w wieku < 12 lat

W badaniu pediatrycznym produkt otrzymywato tacznie 66 PUL z cigzka hemofilig A (32
uczestnikdéw w wieku < 6 lat i 34 uczestnikow w wieku od 6 do < 12 lat). W ramach leczenia
profilaktycznego produkt leczniczy ADYNOVI stosowano w dawce od 40 do 60 j.m./kg mc. dwa razy
na tydzien. Srednia warto$é¢ (SD) dawki wynosita 54,3 (6,3) j.m./kg mc., a mediana czestosci infuzji
na tydzien wynosita 1,87. W liczacej 65 uczestnikow populacji analizowanej zgodnie z protokotem
badania mediana ogdlnego wskaznika ABR wynosita 2,0 (IQR: 3,9), a mediany ABR dla krwawien
samoistnych i krwawien do stawow wynosity 0 (IQR: 1,9). W grupie leczenia profilaktycznego u 24
sposrod 65 uczestnikow (37%) nie wystapity zadne epizody krwawienia, u 47 sposrod 65 uczestnikow
(72%) nie wystapity epizody krwawienia do stawow, a u 43 sposrdd 65 uczestnikdw (66%) nie
wystapity epizody krwawienia samoistnego.
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Sposrod 70 epizodéw krwawienia obserwowanych w trakcie badania pediatrycznego w 82,9%
przypadkow do opanowania krwawienia wystarczyta 1 infuzja, a w 91,4% — 1 lub 2 infuzje. W
przypadku 63 sposrod 70 epizodéw krwawienia (90,0%) odpowiedz na leczenie produktem
leczniczym ADYNOVI oceniono jako znakomitg (catkowite ztagodzenie bolu i ustapienie
obiektywnych objawow krwawienia po jednej infuzji) lub dobra (wyrazne ztagodzenie bolu i (lub)
poprawa w zakresie objawdw krwawienia po jednej infuzji).

Badanie pediatryczne z udziatem pacjentow uprzednio nieleczonych (PUNL) w wieku < 6 lat
Stosowanie produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest wskazane
(informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ produktu leczniczego ADYNOVI oceniano u ogoétem
120 PUNL z grupy dzieci z cigzkg hemofilig A. W ramach leczenia profilaktycznego produkt
leczniczy ADYNOVI stosowano w dawce od 20 do 50 j.m./kg mc. co najmniej raz w tygodniu lub
> dwa razy na tydzien, w zaleznoS$ci od potrzeb, przy czym $rednia warto$¢ (SD) dawki wynosita
45,5 (7,83) jm/kg mc. na infuzje.

Srednia punktowa estymacja (95% CI), oparta na ujemnym modelu dwumianowym GLM, dla ABR
wynosita odpowiednio: 1,70 (1,20; 2,42) dla profilaktyki raz w tygodniu; 0,96 (0,70; 1,31) dla
profilaktyki > dwa razy w tygodniu oraz 2,32 (1,67; 3,22) dla leczenia na zadanie.

Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest porownywalny migdzy ré6znymi koncentratami
czynnikow krzepnigcia ani miedzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

Lacznie 775 epizodoéw krwawienia byto leczonych podczas badania pediatrycznego PUNL, z czego
614 (79,2%) zostalo opanowanych za pomoca jednej infuzji, a 87 (11,2%) zostato opanowanych za

pomoca dwoch infuzji. Opanowanie krwawienia zostato ocenione jako doskonate lub dobre w 492 z
517 (95,1%) epizodow krwawienia, ktore podlegaty ocenie skutecznosci.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne (PK) produktu leczniczego ADYNOVI oceniono w badaniu
prowadzonym w uktadzie naprzemiennym, w ktérym oktokog alfa stosowano u 26 uczestnikow
(18 dorostych i 8 w wieku mtodzienczym) oraz 22 uczestnikow (16 dorostych i 6 w wieku
mtodzienczym), ktdérzy wczesniej przez 6 miesi¢cy byli leczeni produktem leczniczym ADYNOVL
Aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu zostata zmierzona za pomoca jednostopniowego testu
wykrzepiania oraz testu chromogennego.

Okres pottrwania produktu leczniczego ADYNOVI jest od 1,4- do 1,5-krotnie dtuzszy od okresu
poltrwania rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (oktokogu alfa) w populacji
mtodziezy i dorostych, co okreslono przy uzyciu odpowiednio jednostopniowego testu wykrzepiania
1 testu chromogennego. Obserwowano réwniez zwigkszenie AUC i1 zmniejszenie klirensu

W poroéwnaniu z czasteczka macierzysta, oktokogiem alfa. Odzysk przyrostowy obu produktow byt
poréownywalny. Zmiany parametréw farmakokinetycznych byty podobne w populacji dorostych

1 mtodziezy oraz w przypadku jednostopniowego testu wykrzepiania i testu chromogennego.

Parametry farmakokinetyczne u dzieci 1 mlodziezy

Parametry farmakokinetyczne obliczone w grupie 39 uczestnikéw w wieku ponizej 18 lat (analiza
populacji objetej zamiarem leczenia) sg dostepne dla 14 dzieci (od 2 do ponizej 6 lat), 17 dzieci
starszych (od 6 do ponizej 12 lat) i 8 uczestnikow w wieku mtodzienczym (od 12 do < 18 lat). Okres
poltrwania w populacji dzieci i mtodziezy byt wydtuzony od 1,3- do 1,5-krotnie, zaréwno

w przypadku zastosowania jednostopniowego testu wykrzepiania, jak i testu chromogennego. U dzieci
w wieku ponizej 12 lat $redni klirens (w oparciu o masg ciata) produktu leczniczego ADYNOVI byt
wyzszy, a redni okres poltrwania byt krotszy niz u dorostych. U dzieci w wieku ponizej 12 lat moze
by¢ wymagana wyzsza dawka produktu leczniczego, patrz punkt 4.2.
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Tabela 6: Parametry farmakokinetyczne okreslone za pomoca metody chromogennej (Srednia

arytmetyczna £SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI

Dorosli Milodziez Dzieci Dzieci

(18 lat i starsi) (12—< 18 lat) (6-< 12 lat) (<6 lat)

farmzzjlfsli?r?;gczne N =18 N=8 N =17 N = 14

Dawka: Dawka: Dawka: Dawka:
45 £5j.m./ 45 15j.m./ 50 +£10 j.m./ 50 +£10 j.m./

kg mc. kg mc. kg mc. kg mc.

Indywidualna analiza
farmakokinetyczna z pelnym
prébkowaniem?

Analiza farmakokinetyczna
populacji z wybiérczym
proébkowaniem®

Projekt

Koficowy okres 15,01 +3,89 13,80 4,01 11,03 +2,58 12,99 +8,75
poéttrwania (godz.)
MRT (godz.) 19,70 £5,05 17,73 £5,44 17,24 £3,73 18,74 £12,60
CL [mL/(kg-h)]° 2,16 £0,75 2,58 +0,84 2,80 +0,67 3,49 1,21
Odzysk przyrostowy nat nat
[(j.m./d1)/(j.m./kg 2,87 +0,61 2,34 +0,62 (2,19 £0.40) (1,90 £0.27)
mc.)]
AUConr 2 589 +848 1900 +841 2 259 514 2190 +1 593
(j.m.-godz./dl) - - - -
Vss (dI/kg) 0,40 +0,09 0,54 +0,22 0,46 +0,04 0,54 +0,03

. na‘ na‘
Crnx (j-m./dl) 145 +29 117 +28 (130 £24) (117 +16)

Skréty: Cmax = maksymalna obserwowana aktywno$¢, AUC = pole pod krzywa, MRT = éredni czas

przebywania w organizmie, CL = klirens, Vs = objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym

skorygowana wzgledem masy ciata

2 Indywidualna analiza farmakokinetyczna; 12 probek pobranych po infuzji.

b Populacyjny model farmakokinetyki; 3 probki pobrane po infuzji wedlug schematu
zrandomizowanego.

¢ nd., nie dotyczy, poniewaz odzysk przyrostowy i Cmax u dzieci okre$lano w ramach indywidualne;j
analizy farmakokinetycznej. Wyniki dotyczace odzysku przyrostowego i Cmax okreslone w ramach
indywidualnej analizy farmakokinetycznej podano w nawiasach.

4 Warto$¢ klirensu 12,18 ml/(kg-h) dla uczestnika 122001 w grupie wiekowej do 12 do < 18 lat nie
zostala wlaczona do analizy klirensu.

Odzysk przyrostowy oceniano dalej u 99 PUNL w wieku < 6 lat. Pozostawat on wzglednie stabilny
w trakcie leczenia ze Srednimi (SD) warto$ciami IR wynoszacymi, odpowiednio 1,670 (0,594)
(J.m./dl)/(j.m./kg mc.) (n = 99), 1,617 (0,640) (j.m./dl)/(j.m./kg mc.) (n = 47), 1,805 (0,593)
(j.m./dl)/(j.m./kg mc.) (n = 87) oraz 1,873 (0,440) (j.m./dl)/(j.m./kg mc.) (n = 89), w punkcie wyjscia,
przy wizycie 3 (ED 15 £1), wizycie 6 (ED 40 +3) oraz w momencie ukonczenia/przerwania badania
(ED 100 do 110).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u matp z gatunku Cynomolgus u dwéch
osobnikéw z grupy Sredniej dawki (350 j.m./kg) stwierdzono wakuolizacj¢ komorek nerek. Wakuole
nie powrocily do stanu pierwotnego po 2 tygodniach. Znaczenie wakuolizacji komorek nerek
zaobserwowanej w badaniach przedklinicznych dla cztowieka nie jest znane.

Badania niekliniczne ograniczaly si¢ do 1 miesigca ekspozycji i nie przeprowadzono zadnych badan
stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u mtodych osobnikow. Z tego powodu nie byto mozliwe
okreslenie potencjalnego ryzyka akumulacji PEG w réznych tkankach/narzadach, istotnego z punktu
widzenia dlugotrwalego stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci. Nie przeprowadzono
badan genotoksycznos$ci, rakotworczosci ani toksycznego wplywu na reprodukcje produktu
leczniczego ADYNOVI.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych
Proszek

Mannitol (E421)

Trehaloza dwuwodna

Histydyna

Glutation

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny (E509)

Tris(hydroksymetylo)aminometan
Polisorbat 80 (E433)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata.

Przed otwarciem produkt leczniczy moze by¢ przechowywany przez okres nieprzekraczajacy

3 miesigcy w temperaturze pokojowej (do 30°C). Termin uplynigcia trzymiesigcznego okresu
przechowywania produktu w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewnetrznym.
Termin ten nie powinien nigdy przekracza¢ pierwotnego terminu waznosci podanego na zewnetrznym
opakowaniu kartonowym. Pod koniec tego okresu nie wolno powtornie umieszcza¢ produktu

w lodowece, lecz nalezy go niezwtocznie zuzy¢ lub wyrzucic.

Po rekonstytucji

Przygotowany roztwor zachowuje stabilno$¢ chemiczna i fizyczng do 3 godzin w temperaturze
nieprzekraczajacej 30 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ zuzyty
natychmiast, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza mikrobiologiczne zanieczyszczenie. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie stosowania
odpowiada uzytkownik. Nie przechowywaé w lodowce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywac¢ w lodowce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.

ADYNOVI z urzagdzeniem BAXJECT II Hi-Flow: Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym
w celu ochrony przed $wiatlem.

ADYNOVI w systemie BAXJECT III: Przechowywac szczelnie zamkniety blister w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej zawierajaca 250 j.m., 500 j.m.,
1 000 j.m., 2 000 j.m. lub 3 000 j.m. proszku.

Fiolka ze szkla typu I zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej zawierajaca
5 ml wody do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy dostarczany jest w jednej z nastgpujacych konfiguracji:

- ADYNOVI z urzagdzeniem BAXJECT II Hi-Flow: Kazde opakowanie zawiera fiolke
z proszkiem, fiolke z rozpuszczalnikiem oraz urzadzenie do rekonstytucji
(BAXJECT Il Hi - Flow).
- ADYNOVI w systemie BAXJECT III: Kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia system
BAXIJECT III w szczelnie zamknietym blistrze oraz fiolk¢ z proszkiem i fiolke
z rozpuszczalnikiem fabrycznie zainstalowane do rekonstytuciji.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢, czy po rekonstytucji produkt leczniczy nie zawiera czastek i czy
nie zmienil zabarwienia. Roztwér powinien by¢ klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowac
roztwordw, ktore sg metne lub zawierajg osad.

Po rekonstytucji pH roztworu miesci si¢ w zakresie 6,7—7,3. Osmolalno$¢ wynosi > 380 mOsmol/kg.

Przygotowanie i rekonstytucja produktu leczniczego przy uzyciu urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow

Do rekonstytucji nalezy uzywac wylacznie fiolki z rozpuszczalnikiem i urzadzenia do rekonstytucji
dostarczonych w opakowaniu.

1. Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczng (czysta i wolng od drobnoustrojow)
1 ptaskg powierzchni¢ robocza.

2. Przed uzyciem fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem powinny osiagna¢ temperature pokojowa
(od 15 °C do 25 °C).

3. Zdja¢ plastikowe zatyczki z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.

4, Przed uzyciem oczysci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym alkoholem i poczekaé, az
wyschna.

5. Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow, odrywajac wieczko bez dotykania
zawartosci (Rycina A). Nie wyjmowac¢ urzadzenia z opakowania.

6. Odwrdéci¢ opakowanie do gory dnem. Docisngé urzadzenie pionowo w dot, aby wbié catkowicie
przezroczyste, plastikowe ostrze w korek fiolki z rozpuszczalnikiem (Rycina B).

7. Chwytajac opakowanie za krawedzie, zdjaé je z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina C).
Nie zdejmowac¢ niebieskiej zatyczki z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Nie dotykaé
odstonigtego fioletowego, plastikowego ostrza.

8. Odwroci¢ zestaw tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ na gorze. Szybko wbié
catkowicie fioletowe, plastikowe ostrze w korek fiolki z proszkiem, dociskajac pionowo w dot
(Rycina D). Pod wplywem prozni rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki z proszkiem.

9. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Po
rekonstytucji nie umieszczaé produktu w lodéwce.
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Rycina A Rycina B Rycina C

Rycina D

Podawanie

Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢, czy przygotowany roztwor nie zawiera czastek
1 czy nie zmienit zabarwienia.

o Przygotowany roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

(o} Nie stosowac w przypadku obecnosci czastek lub zmiany barwy.

Podac najszybciej jak to mozliwe, jednak nie p6zniej niz 3 godziny po rekonstytucji.

Etapy podawania

1.

Zdja¢ niebieska zatyczke z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina E). Nie wciagaé
powietrza do strzykawki. Podtaczy¢ strzykawke do urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Zaleca
si¢ uzycie strzykawki typu luer lock.

Odwrécié zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobrac
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciagajac ttok (Rycina F).

Odtaczyc¢ strzykawke, podlaczy¢ odpowiednig igle i wykona¢ wstrzyknigcie dozylne. Jesli
pacjent ma otrzymac¢ wigcej niz jedna fiolke produktu leczniczego ADYNOVI, zawartos¢ wielu
fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki.

Do rekonstytucji kazdej fiolki produktu leczniczego ADYNOVI przy uzyciu rozpuszczalnika
wymagane jest zastosowanie oddzielnego urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow.

Produkt leczniczy nalezy podawac w czasie nieprzekraczajacym 5 minut (maksymalna szybko§¢
infuzji: 10 ml/min).

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé nazwe 1 numer serii
produktu. Na fiolce z proszkiem umieszczono odrywane etykiety.

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT IIT

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie szczelnie zamknigta.

1.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyja¢ szczelnie zamkniety blister
(zawiera fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem fabrycznie zainstalowane w systemie do
rekonstytucji) z lodowki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (15 °C — 25 °C).
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Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Otworzy¢ blister produktu leczniczego ADYNOVI, odrywajac pokrywe. Wyjac system
BAXJECT Il z blistra.

Umiescic fiolke z proszkiem na ptaskiej powierzchni, tak aby fiolka z rozpuszczalnikiem
znajdowala si¢ na gorze (Rycina 1). Fiolka z rozpuszczalnikiem oznaczona jest niebieskim
paskiem. Nie zdejmowac niebieskiej zatyczki do momentu otrzymania takiej instrukcji

w kolejnym kroku.

Przytrzymujac jedna reka fiolke z proszkiem w systemie BAXJECT III, mocno docisna¢ druga
reka fiolke z rozpuszczalnikiem, az system catkowicie si¢ zapadnie i rozpuszczalnik zacznie
sptywac do fiolki z proszkiem (Rycina 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

Sprawdzié, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia produktu (Rycina 3). Nalezy upewnic si¢, ze
proszek rozpuscit si¢ calkowicie, gdyz inaczej przygotowany roztwor nie przejdzie w calosci
przez filtr urzadzenia. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zwykle krécej niz 1 minutg). Po
rekonstytucji roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny 1 wolny od zanieczyszczen.

Rycina 1 Rycina 2 Rycina 3

Podawanie

Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢, czy przygotowany roztwor nie zawiera czastek
1 czy nie zmienit zabarwienia.

o Przygotowany roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

(o] Nie stosowa¢ w przypadku obecnosci czastek lub zmiany barwy.

Poda¢ najszybciej jak to mozliwe, jednak nie p6zniej niz 3 godziny po rekonstytucji.

Etapy podawania

1.

Zdja¢ niebieska zatyczke z urzadzenia BAXJECT III (Rycina 4). Nie wciagaé powietrza do
strzykawki. Podtaczy¢ strzykawke do urzadzenia BAXJECT III. Zaleca si¢ uzycie strzykawki
typu luer lock.

Odwroci¢ zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobra¢
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok (Rycina 5).
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3. Odtaczy¢ strzykawke, podtaczy¢ odpowiednig igle 1 wykonaé wstrzyknigcie dozylne. Jesli
pacjent ma otrzymac wigcej niz jedng fiolke produktu leczniczego ADYNOVI, zawartos¢ wielu
fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki.

4. Produkt leczniczy nalezy podawac w czasie nieprzekraczajagcym 5 minut (maksymalna szybkosé¢
infuzji: 10 ml/min).

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé¢ nazwe i numer serii
produktu. Na blistrze umieszczono odrywane etykiety.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 09 listopada 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu
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vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane —patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
ADYNOVI 250 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

ADYNOVI 250 j;.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 250 j.m. odpowiadajacej stezeniu 125 j.m./ml po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika.

ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 500 j.m. odpowiadajacej stezeniu 250 j.m./ml po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika.

ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

Kazda fiolka zawiera ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA), rurioktokog alfa pegol, w nominalne;j
ilosci 1 000 j.m. odpowiadajacej stezeniu 500 j.m./ml po rekonstytucji w 2 ml rozpuszczalnika.

Aktywno$¢ czynnika (w jednostkach migdzynarodowych) jest oznaczana za pomocg metody
chromogennej zgodnej z Farmakopea Europejska. Aktywnos$¢ swoista produktu leczniczego
ADYNOVI wynosi okoto 3 800—6 000 j.m./mg biatka.

Rurioktokog alfa pegol [PEGylowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)] to biatko zawierajgce
2332 aminokwasy o masie czasteczkowej okoto 280 kDa, sprz¢zone z glikolem polietylenowym
(PEG) o masie 20 kDa. Jest wytwarzany metoda rekombinacji DNA w linii komorek jajnika chomika
chinskiego (ang. Chinese Hamster Ovary, CHO).

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu
Kazda fiolka z proszkiem zawiera 0,45 mmol (10 mg) sodu oraz 0,5 mg polisorbatu 80 (patrz
punkt 4.4).

Petlny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan (proszek do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan).

Proszek: bialy lub prawie biaty sypki proszek.
Rozpuszczalnik: klarowny i bezbarwny roztwor.
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4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Leczenie i profilaktyka krwawien u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej z hemofilia A (wrodzonym
niedoborem czynnika VIII).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem powinno by¢ prowadzone pod nadzorem lekarza posiadajacego doswiadczenie
w leczeniu hemofilii.

Monitorowanie leczenia

Zaleca si¢, aby w trakcie leczenia wykonywaé odpowiednie oznaczenia poziomu czynnika VIII w celu
dobrania dawki, jaka ma zosta¢ podana, oraz czesto$ci powtarzania infuzji. Odpowiedz na leczenie
czynnikiem VIII moze by¢ zréznicowana u poszczeg6lnych pacjentow, co przejawia si¢ roznymi
okresami poltrwania i poziomami odzysku. Dawka okreslona na podstawie masy ciala moze wymagac
skorygowania u pacjentdw z niedowaga lub nadwaga. W szczegdlno$ci w przypadku powaznych
zabiegow chirurgicznych niezbg¢dne jest $ciste monitorowanie leczenia substytucyjnego za pomoca
badan uktadu krzepnigcia (aktywnosci czynnika VIII w osoczu).

W badaniu terenowym wykazano, ze poziom czynnika VIII w osoczu mozna monitorowac przy
uzyciu testu z substratem chromogennym lub jednostopniowego testu wykrzepiania, wykonywanych
rutynowo w laboratoriach klinicznych.

Dawkowanie

Dawka i czas trwania leczenia substytucyjnego zaleza od stopnia niedoboru czynnika VIII,
umiejscowienia i rozleglosci krwawienia oraz od stanu klinicznego pacjenta.

Liczbe podanych jednostek czynnika VIII wyraza si¢ w jednostkach migdzynarodowych (j.m.), ktore
odnosza sie do aktualnego wzorca WHO (Swiatowa Organizacja Zdrowia, ang. World Health
Organization) dla produktow zawierajgcych koncentrat czynnika VIII. Aktywno$¢ czynnika VIII w
osoczu jest wyrazana jako odsetek (wzgledem prawidlowego osocza ludzkiego) lub optymalnie, w
jednostkach miedzynarodowych (wzgledem miedzynarodowego wzorca dla czynnika VIII w osoczu).

Jedna jednostka miedzynarodowa (j.m.) aktywnosci czynnika VIII jest rtOwnowazna zawartosci
czynnika VIII w jednym ml prawidtowego ludzkiego osocza.

Leczenie dorazne
Wymagang dawke czynnika VIII oblicza si¢ w oparciu o dane empiryczne, zgodnie z ktorymi 1 j.m.
czynnika VIII na kg masy ciala zwigksza aktywno$¢ czynnika VIII w osoczu o 2 j.m./dl. Wymagana

dawka jest ustalana przy uzyciu nast¢pujgcego wzoru:

Wymagana liczba jednostek migdzynarodowych (j.m.) = masa ciata (kg) x zadany wzrost
czynnika VIII (%) x 0,5

Dawka 1 czgsto$¢ podawania powinny zawsze by¢ ustalane zaleznie od skutecznosci klinicznej
w okreslonym przypadku.

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywno$¢ czynnika VIII

W 0soczu nie powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie.
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Ponizsza Tabela 1 moze by¢ wykorzystywana jako zrédto wskazéwek dotyczacych dawkowania
w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych.

Tabela 1: Wskazowki dotyczace dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach
chirurgicznych

Nasilenie krwawienia/rodzaj | Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania
zabiegu chirurgicznego aktywnosci (godziny)/czas leczenia (dni)
czynnika VI (% lub
j.m./dl)
Krwawienie
Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarzaé wstrzykniecia co 12
stawu, krwawienie do mig¢$ni do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien, az
lub do jamy ustnej. do ustgpienia krwawienia, na co

wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilony wylew krwi | 30 — 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12
do stawu, krwawienie do do 24 godzin przez 3—4 dni lub dhuzej,
migsni lub krwiak. az do ustgpienia bolu i ostrego

uposledzenia funkcji.

Krwawienia zagrazajgce zyciu. | 60 — 100 Powtarzaé¢ wstrzykniecia co 8
do 24 godzin, az do ustgpienia
zagrozenia.
Leczenie chirurgiczne
Maly zabieg chirurgiczny 30-60 Co 24 godziny co najmniej 1 dzien, az
W tym ekstrakcja zgba. do zagojenia rany.
Powazny zabieg chirurgiczny | 80 — 100 Powtarzaé¢ wstrzyknigcia co 8
do 24 godzin az do wlasciwego
(przed i po zabiegu) zagojenia si¢ rany, a nastgpnie

kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymac aktywno$¢ czynnika VIII na
poziomie od 30% do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dhlugotrwalej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku ADYNOVI na kilogram
masy ciata podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepow
podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji
do krwawienia (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Drzieci i mlodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak
u pacjentow dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow

w wieku od 12 do < 18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Aktualne dane dotyczace
pacjentow w wieku ponizej 12 lat przedstawiono w punktach 4.8, 5.1 1 5.2. Dostosowywanie dawek

1 odstgpow podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII

i indywidualnej tendencji do krwawienia (patrz punkty 5.1 i 5.2).

Sposéb podawania

Produkt leczniczy ADYNOVI jest przeznaczony do podania dozylnego.
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Nalezy podawaé produkt leczniczy z szybko$cia zapewniajaca komfort pacjenta i wynoszaca
maksymalnie 10 ml/min.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng, czgsteczke macierzystg oktokogu alfa lub na ktorgkolwiek
substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

Stwierdzona reakcja alergiczna na biatko myszy lub chomika.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Nadwrazliwo$é

Zglaszano reakcje nadwrazliwos$ci typu alergicznego, w tym anafilaksje, wystepujace podczas
stosowania produktu leczniczego ADYNOVI. Ten produkt leczniczy zawiera sladowe ilo$ci biatek
myszy i chomika. Nalezy zaleci¢ pacjentom natychmiastowe przerwanie stosowania produktu i
kontakt z lekarzem w przypadku wystgpienia objawoéw nadwrazliwosci. Pacjentow nalezy
poinformowac o wezesnych objawach reakcji nadwrazliwosci, takich jak wysypka, uogdélniona
pokrzywka, ucisk w klatce piersiowej, $wiszczacy oddech, niedocisnienie tetnicze i anafilaksja.

W przypadku wystapienia wstrzgsu nalezy wdrozy¢ standardowe postepowanie przeciwwstrzasowe.

Inhibitory

Wytwarzanie neutralizujacych przeciwciat (inhibitoréw) przeciw czynnikowi VIII jest znanym
powiktaniem w leczeniu osob z hemofilia typu A. Inhibitory te sa zazwyczaj immunoglobulinami IgG
skierowanymi przeciwko aktywnosci prokoagulacyjnej czynnika VIII, ktora oznacza si¢

w jednostkach Bethesda (Bethesda Units = BU) na mililitr osocza stosujac test zmodyfikowany.
Ryzyko wytworzenia inhibitorow jest zalezne od cigzko$ci choroby oraz okresu ekspozycji na
czynnik VIII, przy czym ryzyko to jest najwyzsze podczas pierwszych 50 dni ekspozycji (ang.
exposure days, EDs), ale utrzymuje si¢ przez cate zycie, chociaz ryzyko jest rzadkie.

Istotnos¢ kliniczna wytwarzania inhibitora bedzie zaleze¢ od miana inhibitora, przy czym inhibitoryo
niskim mianie, stwarzajg mniejsze ryzyko niewystarczajacej odpowiedzi klinicznej niz inhibitory
0 wysokim mianie.

Ogolnie, wszyscy pacjenci leczeni produktami czynnika krzepnigcia VIII muszg by¢ doktadnie
monitorowani pod wzgledem wytwarzania inhibitoréw, poprzez obserwacje stanu klinicznego i oceng
badan laboratoryjnych. Jesli pomimo zastosowania odpowiedniej dawki nie udaje si¢ osiagnaé
oczekiwanego poziomu aktywnosci czynnika VIII w osoczu lub nie mozna opanowaé krwawienia,
nalezy wykona¢ badanie oceniajgce obecnos¢ inhibitoréw czynnika VIII. U pacjentdow ze znaczng
aktywnoscig inhibitora leczenie czynnikiem VIII moze by¢ nieskuteczne i nalezy rozwazy¢ inne
mozliwosci terapii. Leczenie takich pacjentow nalezy prowadzi¢ pod kierunkiem lekarzy
do$wiadczonych w leczeniu hemofilii i inhibitoréw czynnika VIII.

Zdarzenia sercowo-naczyniowe

U pacjentéw, u ktérych wystepuja czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, leczenie substytucyjne
czynnikiem VIII moze zwigksza¢ ryzyko sercowo-naczyniowe.
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Powiklania zwiazane z cewnikiem w trakcie leczenia

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego

(ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan
zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, bakteriemii i zakrzepicy w miejscu wprowadzenia
cewnika.

Uwagi dotyczace substancji pomocniczych

Sod

Produkt leczniczy zawiera do 10 mg sodu na fiolkg co odpowiada 0,5% zalecanej przez WHO
maksymalnej 2 g dobowej dawki sodu u 0s6b dorostych. W zaleznosci od masy ciata i dawkowania
pacjent moze otrzymac wiecej niz jedna fiolke. Nalezy to wziag¢ pod uwage u pacjentéw stosujacych
diet¢ z kontrolowang zawartoscig sodu.

Polisorbat 80

Ten produkt leczniczy zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 na fiolke, co odpowiada 0,25 mg/ml. Polisorbaty
moga powodowac reakcje alergiczne.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu pacjentowi produktu ADYNOVI zapisa¢ nazwe
i numer serii produktu w celu zachowania powigzania migdzy pacjentem a serig produktu leczniczego.

Dzieci 1 mlodziez

Wymienione ostrzezenia i srodki ostrozno$ci dotyczaca zarowno dorostych, jak i dzieci.
45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie zglaszano zadnych interakcji produktow zawierajacych ludzki czynnik krzepnigcia VIII (rDNA)
z innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Nie przeprowadzono badan wptywu czynnika VIII na reprodukcje u zwierzat. Ze wzgledu na rzadkie
wystepowanie hemofilii A u kobiet, nie sg dostepne dane dotyczace stosowania czynnika VIII

w okresie cigzy 1 karmienia piersia. Dlatego tez czynnik VIII nalezy podawac¢ kobietom w okresie
cigzy i laktacji wylgcznie w przypadku wyraznych wskazan.

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy ADYNOVI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazddw i1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Rzadko obserwowano reakcje nadwrazliwosci lub reakcje alergiczne (mogace obejmowac obrzek
naczynioruchowy, pieczenie i ktucie w miejscu wstrzyknigcia, dreszcze, zaczerwienienie, pokrzywke
uogolniona, bol glowy, pokrzywke, niedocisnienie tetnicze, sennos$¢, nudnosci, niepokoj, tachykardie,
uczucie ucisku w klatce piersiowej, mrowienie, wymioty, §wiszczacy oddech), ktore w niektorych
przypadkach mogg ulega¢ progresji do ci¢zkiej anafilaksji (facznie ze wstrzasem).
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Wytwarzanie przeciwcial neutralizujacych (inhibitoréw) moze wystepowac u pacjentdw z hemofilig A
leczonych czynnikiem VIII, w tym produktem leczniczym ADYNOVI. Jezeli wystapig takie
inhibitory, bedzie si¢ to objawiato jako niewystarczajgca odpowiedz kliniczna. W takich przypadkach
zaleca si¢ kontakt ze specjalistycznym centrum leczenia hemofilii (patrz punkt 5.1).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADYNOVI oceniano u 478 niepowtarzalnych
pacjentow z cigzka hemofilig A (poziom czynnika VIII ponizej 1% normy), sposrdd ktorych 360 byto
pacjentami uprzednio leczonymi (PUL), a 118 byto pacjentami uprzednio nieleczonymi (PUNL),
ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke produktu leczniczego ADYNOVI w 7 zakonczonych

wieloosrodkowych, prospektywnych, otwartych badaniach klinicznych.

W ponizszej tabeli wymieniono dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacjg uktadéw i narzadow

MedDRA (klasyfikacja uktadow i narzadéw oraz terminy preferowane).

Czestos¢ wystgpowania okreslano wedlug nastgpujacej konwencji: bardzo czesto (> 1/10); czgsto

(= 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo
rzadko (< 1/10 000); nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystepowania dzialania niepozadane sg wymienione

zgodnie ze zmniejszajgcym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Dzialania niepozadane zglaszane w zwiazku ze stosowaniem produktu leczniczego

ADYNOVI

Klasyfikacja ukladow i narzadow
MedDRA

Dzialania niepozadane

Czestos¢ wystepowania

zabiegach

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Inhibicja czynnika VIII Niezbyt czesto (PUL)!
Bardzo czesto (PUNL)!
Zaburzenia uktadu immunologicznego | Nadwrazliwo$¢ Niezbyt czgsto
Reakcja anafilaktyczna? Nieznana
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia dotyczace oka Przekrwienie oczu Niezbyt czgsto
Zaburzenia naczyniowe Zaczerwienienie Niezbyt czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Biegunka Czgsto
Wymioty Czgsto
Nudnosci Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, Kaszel Bardzo czesto
klatki piersiowej i §rodpiersia
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Wysypka Czgsto
Wysypka ze §wigdem Niezbyt czgsto
Pokrzywka Czesto
Wysypka na powiece Niezbyt czgsto
Badania diagnostyczne Podwyzszona liczba Niezbyt czgsto
eozynofili
Urazy, zatrucia i powiktania po Reakcja zwigzana z infuzja | Niezbyt czesto
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Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢ wystepowania
MedDRA

! Czestos¢ opiera sie na badaniach wszystkich produktow z czynnikiem VIII, ktore obejmowaty
pacjentow z ciezka hemofilia typu A. PUL = pacjenci uprzednio leczeni, PUNL = pacjenci
uprzednio nieleczeni

Przedstawione czestosci wystgpowania zostaly obliczone na podstawie wszystkich dziatan
niepozadanych — powigzanych i niepowigzanych.

2 Dziatania niepozadane zidentyfikowane w ramach nadzoru po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

Zaobserwowano dwa przypadki nadwrazliwosci. Jednym z przypadkow byta tagodna, przemijajaca
i nienasilona wysypka u 2-letniego pacjenta, u ktérego wysypka wystapita wczesniej w trakcie
stosowania produktu leczniczego ADYNOVI. Drugim przypadkiem bylo umiarkowanie nasilone,
przemijajace, niesklasyfikowane jako powazne zdarzenie w postaci rumienia, tachykardii i kaszlu,
ktore wystapito u 9,6-miesiecznego pacjenta.

Immunogennosc

U Zadnego z uczestnikow, ktorzy brali udziat w co najmniej jednym z sze$ciu ukonczonych badan
klinicznych w grupie pacjentdow uprzednio leczonych (PUL), nie doszto do trwatego rozwinigcia
przeciwciat neutralizujacych (inhibitoréw) przeciwko czynnikowi VIII w ilosci > 0,6 BU/ml (na
podstawie modyfikacji Nijmegen testu Bethesda). U jednego pacjenta nastapito przejsciowe
wytwarzanie inhibitora czynnika VIII przy najnizszym mianie dajgcym odczyn dodatni (0,6 BU)
podczas spersonalizowanego leczenia profilaktycznego, ktorego celem byl poziom aktywnos$ci
czynnika VIII wynoszacy 8—12%.

Drzieci i mlodziez

Nie zaleca si¢ stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku ponizej 12 lat
(informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

Czestose, rodzaj i stopien cigzkos$ci dziatan niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak

u pacjentow dorostych. Bezpieczenstwo stosowania produktu leczniczego ADYNOVI oceniano

u 38 uczestnikow w wieku < 6 lat i u 34 PUL w wieku od 6 do < 12 lat z sumaryczng

liczba odpowiednio 2880 i 2975 EDs. Wartos$¢ srednia (SD) wieku wynosita odpowiednio 3,3 (1,55)
i8,1(1,92) lat.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie zglaszano objawow przedawkowania rekombinowanego czynnika krzepnigcia VIII.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwkrwotoczne, czynnik krzepnigcia krwi VIII, kod ATC:
B02BDO02.

Kompleks czynnika VIII/czynnika von Willebranda sktada si¢ z dwdch czasteczek (czynnika VIII oraz
czynnika von Willebranda) o r6éznych funkcjach fizjologicznych. Po podaniu pacjentowi z hemofilig
czynnik VIII wigze si¢ z czynnikiem von Willebranda w krwiobiegu pacjenta. Aktywowany
czynnik VIII dziata jako kofaktor dla aktywowanego czynnika IX, przyspieszajac konwersje
czynnika X do aktywowanego czynnika X. Aktywowany czynnik X przeksztalca protrombing

w trombing. Nast¢pnie trombina przeksztalca fibrynogen w fibryne i moze powstac skrzep.
Hemofilia A jest dziedzicznym, zwigzanym z plcia zaburzeniem krzepnig¢cia krwi, spowodowanym
obnizeniem poziomu czynnika VIII:C, w wyniku czego dochodzi do obfitych krwawien do stawdow,
migsni lub narzagdoéw wewnetrznych, wystepujacych samoistnie lub wskutek przypadkowych badz
chirurgicznych urazéw. Leczenie substytucyjne powoduje podwyzszenie poziomu czynnika VIII

w osoczu, umozliwiajgc w ten sposob czasowe wyrownanie niedoboru czynnika i zmniejszenie
sktonnosci do krwawien.

Rurioktokog alfa pegol jest pegylowanym, rekombinowanym ludzkim czynnikiem VIlII

o wydhuzonym okresie pottrwania. Rurioktokog alfa pegol to kowalencyjny koniugat oktokogu alfa,
sktadajacego sie z 2332 aminokwasow z glikolem polietylenowym (PEG) (m.cz. 20 kDa). Aktywnos¢
terapeutyczna rurioktokogu alfa pegol pochodzi od oktokogu alfa, ktéry jest wytwarzany

w komorkach jajnika chomika chinskiego z zastosowaniem technologii rekombinacji DNA. Oktokog
alfa zostaje nastepnie kowalencyjnie sprzezony z odczynnikiem PEG. Reszta PEG jest sprzgzona

z produktem leczniczym oktokog alfa w celu zwigkszenia okresu pottrwania w osoczu.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Bezpieczenstwo stosowania, skutecznos¢ i wlasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego
ADYNOVI oceniano w kluczowym wieloosrodkowym, otwartym, prospektywnym badaniu
klinicznym, w ktéorym pordéwnano skutecznos¢ profilaktycznego stosowania produktu dwa razy

w tygodniu z leczeniem doraznym i okreslono wydajno$¢ hemostatyczng w leczeniu epizodow
krwawienia. Lacznie 137 pacjentéw uprzednio leczonych ptci meskiej (w wieku od 12 do 65 lat)

z ciezka hemofilia A otrzymato co najmniej jedna infuzje produktu leczniczego ADYNOVIL
Dwudziestu pigciu sposrod 137 uczestnikow byto w wieku mtodzienczym (od 12 do ponizej 18 lat).

Leczenie profilaktyczne u pacjentow dorostych i mtodziezy

W kluczowym badaniu, przez 6 miesi¢cy uczestnikom podawano produkt leczniczy ADYNOVI

w leczeniu profilaktycznym (n = 120) w dawce 40-50 j.m. na kg mc. dwa razy na tydzien lub

w leczeniu doraznym (n = 17) w dawce 10-60 j.m na kg mc. Mediana odstepu mi¢dzy dawkami
wynosita 3,6 dnia, a §rednia wartos¢ (SD) dawki wynosita 48,7 (4,4) j.m./kg mc. Stu osiemnastu
sposrod 120 (98%) uczestnikéw leczonych profilaktycznie kontynuowato przyjmowanie zalecone;j
dawki poczatkowej bez dostosowania dawki, natomiast 2 uczestnikom zwickszono dawke w okresie
leczenia profilaktycznego do 60 j.m./kg mc. z powodu krwawienia do stawow docelowych.

W populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania, tj. przyjmujacej dawki produktu zgodnie

z okreslonymi w protokole wymaganiami dotyczacymi dawkowania, tacznie 101 uczestnikow

w grupie leczenia profilaktycznego stosowato schemat dawkowania dwa razy na tydzien,

a 17 uczestnikom w grupie leczenia doraznego podawano produkt w przypadku epizodu krwawienia.
Mediana rocznego wskaznika krwawien (ang. annualised bleed rate, ABR) w grupie leczenia
doraznego wynosita 41,5 w poréwnaniu z 1,9 w grupie leczenia profilaktycznego stosujacej schemat
dawkowania dwa razy na tydzien. Mediana wskaznika ABR dla krwawien dostawowych (Q1; Q3)

w grupie leczenia doraznego wynosita 38,1 (24,5; 44,6) w poréwnaniu z 0,0 (0,0; 2,0) w grupie
leczenia profilaktycznego. Mediana wskaznika ABR dla krwawien samoistnych w grupie leczenia
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doraznego wynosita 21,6 (11,2; 33,2) w poréwnaniu z 0,0 (0,0; 2,2) w grupie leczenia
profilaktycznego. Wyniki uzyskane w petnej analizie populacji byty podobne do wynikow uzyskanych
w populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania. Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest
poréownywalny miedzy réznymi koncentratami czynnikow krzepnigcia ani miedzy réznymi badaniami
klinicznymi.

Sposrod 101 uczestnikow w grupie leczenia profilaktycznego u 40 uczestnikow (40%) nie wystapity
zadne epizody krwawienia, u 58 uczestnikow (57%) nie wystapily epizody krwawienia do stawow,
a u 58 uczestnikow (57%) nie wystapily epizody krwawienia samoistnego. Epizody krwawienia
wystapity u wszystkich uczestnikow w grupie leczenia doraznego, w tym epizody krwawienia do
stawoOw i krwawienia samoistnego.

Leczenie epizodow krwawienia u pacjentow dorostych i mtodziezy

W kluczowym badaniu, w populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania produkt leczniczy
ADYNOVI zastosowano w leczeniu tagcznie 518 epizodow krwawienia. Sposrod nich 361 epizodow
krwawienia (n = 17 uczestnikow) wystapito w grupie leczenia doraznego, a 157 (n = 61 uczestnikow)
w grupie leczenia profilaktycznego Mediana dawki na infuzj¢ w leczeniu wszystkich epizodow
krwawienia w populacji analizowanej zgodnie z protokotem badania wynosita 32,0 (zakres
migdzykwartylowy (ang. Interquartile Range, IQR): 21,5) j.m. na kg mc. Ogoétem 95,9% epizodow
krwawienia zostato opanowanych po podaniu od 1 do 2 infuzji, a w przypadku 85,5% do opanowania
krwawienia wystarczyta 1 infuzja. W 96,1% przypadkow sposrdd 518 epizodow krwawienia
odpowiedz na leczenie produktem leczniczym ADYNOVI oceniono jako znakomitg (catkowite
ztagodzenie bolu i ustgpienie obiektywnych objawow krwawienia po jednej infuzji) lub dobra
(wyrazne ztagodzenie bolu i (lub) poprawa w zakresie objawow krwawienia po jednej infuzji).

Postepowanie okotooperacyjne (profilaktyka chirurgiczna) u pacjentow dorostych i modziezy

W badaniu chirurgicznym u 21 réznych uczestnikoéw przeprowadzono i oceniono

Tacznie 21 powaznych zabiegéw chirurgicznych i 5 dodatkowych matych zabiegow chirurgicznych.
W przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych przedoperacyjna dawka nasycajaca wynosita od
36 j.m./kg do 109 j.m./kg mc. (mediana: 63 j.m./kg mc.), a calkowita dawka pooperacyjna wynosita
od 186 j.m./kg do 1 320 j.m./kg mc. (mediana: 490 j.m./kg mc.). Mediana dawki catkowitej

w przypadku powaznych zabiegéw chirurgicznych wynosita 553 j.m./kg mc. (zakres: 248—

1 394 j.m./kg mc.), a mediana dawki catkowitej w przypadku matych zabiegéw chirurgicznych
wynosita 106 j.m./kg mc. (zakres: 76—132 j.m./kg mc.).

We wszystkich 26 zabiegach chirurgicznych (21 powaznych i 5 matych) okotooperacyjng wydajnosc¢
hemostatyczng oceniono jako znakomitg (utrata krwi mniejsza lub réwna oczekiwanej w przypadku
tego samego typu zabiegu przeprowadzanego u pacjenta bez hemofilii oraz zapotrzebowanie na
sktadniki krwi do transfuzji mniejsze lub podobne do oczekiwanego w populacji bez hemofilii).

W przypadku powaznych ortopedycznych zabiegdéw chirurgicznych mediana (IQR) obserwowane;j
okotooperacyjnej utraty krwi (n = 14) wynosita 10,0 (20,0) ml w poréwnaniu do prognozowanej
$redniej utraty krwi (n = 14) wynoszacej 150,0 (140,0) ml.

Dlugoterminowe leczenie profilaktyczne pacjentow dorostych, mtodziezy oraz dzieci

W badaniu dlugoterminowego bezpieczenstwa i skutecznos$ci stosowania produktu leczniczego
ADYNOVI w profilaktyce i leczeniu epizodéw krwawienia oceniono u 216 pacjentow uprzednio
leczonych (PUL) z grupy dzieci, mtodziezy oraz dorostych z cigzka hemofilia typu A, ktorzy
wczesniej brali udziat w innych badaniach z zastosowaniem produktu leczniczego ADYNOVI lub nie
byli uprzednio leczeni produktem leczniczym ADYNOVI. W grupie leczonej zastosowano schemat
leczenia obejmujacy podawanie dwa razy na tydzien ustalonej dawki, ktora wynosita od 40 do

50 j.m./kg mc. w przypadku uczestnikow w wieku > 12 lat albo od 40 do 60 j.m./kg mc. w przypadku
uczestnikow w wieku < 12 lat. W razie potrzeby dawka byta zwigkszana do 80 j.m./kg mc. dwa razy
na tydzien, w celu utrzymania pozioméw minimalnych czynnika krzepnigcia VIII > 1%. Uczestnicy,
ktorzy wybrali spersonalizowany schemat profilaktyki (dostosowany do farmakokinetyki),
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otrzymywali dawki do 80 j.m./kg mc. we wlewie dozylnym, co najmniej dwa razy na tydzien, przy
czym celem byto utrzymanie poziomdéw minimalnych czynnika krzepnigcia VIII > 3%. Wskazniki
ABR z podzialem wedtug schematu profilaktyki, miejsca krwawienia i etiologii przedstawiono w
Tabeli 3.

Tabela 3: Roczny wskaznik krwawien (ABR) wedlug schematu profilaktyki (populacja ITT)

Dwa ra;y na Co 5 dni Co 7 dni Dostosovyane d(_)a

. . tydzien - _ farmakokinetyki

Etiologia miejsca _ (N =56) (N =15) _
el (N = 186) (N =25)
krwawienia 2 .
Srednia
(Estymacja punktowa — 95% przedzial ufno$ci)

Ogoltem 2,2 (1,85;2,69) | 21(1,54;2,86) | 2,7 (1,44;5,20) | 2,6 (1,70; 4,08)
Do stawu 1,2(0,96;1,58) | 1,1(0,81;1,55) | 2,0(0,90;4,62) | 1,4(0,91;2,17)
Spontaniczne 1,2(0,92;156) | 1,3(0,87;2,01) | 1,8(0,78;4,06) | 1,0(0,54;1,71)

Estymacje punktowe i 95% przedziaty ufno$ci uzyskane z uogolnionego modelu liniowego
dopasowanego do ujemnego rozktadu dwumianowego z logarytmiczng funkcja wigzaca.
Uczestnicy, ktorzy otrzymywali dawki w ramach wielu schematow, zostali uwzglednieni w
podsumowaniach dotyczacych wielu schematow.

Obejmuje wszystkich uczestnikow badania (osoby doroste i dzieci w wieku < 18 lat) z
dawkowaniem dwa razy na tydzien i dostosowanym do farmakokinetyki. Zaden pacjent w wieku
ponizej 12 lat nie byl wlaczany do dawkowania co 51 7 dni.

Populacja ITT = populacja objeta zamiarem leczenia, N = liczba uczestnikow uwzglednionych w
analizie

 Celem bylo utrzymanie minimalnych poziomoéw aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII > 3%
normy

Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest porownywalny migdzy réznymi koncentratami
czynnikow krzepnigcia ani mi¢dzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

Dhugoterminowa skuteczno$¢ hemostatyczng oceniong w 910 epizodach krwawienia leczonych
produktem leczniczym ADYNOVI z wynikiem znakomitym lub dobrym w 88,5% epizodéw
krwawienia. We wszystkich kategoriach wiekowych, zaréwno w przypadku schematu leczenia

z dawka stala, jak i schematu z dawka dostosowang do farmakokinetyki, > 85% przypadkdéw leczenia
krwawien oceniono z wynikiem znakomitym lub dobrym. Wigkszos$¢ epizodow krwawienia leczono
jedna (74,0%) lub dwiema (15,4%) infuzjami.

Badanie kliniczne PROPEL dotyczgce spersonalizowanej profilaktyki u pacjentow dorostych
i mtodziezy

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ stosowania produktu leczniczego ADYNOVI bylo oceniane

w obejmujacym 12-miesigczny okres leczenia, prospektywnym, randomizowanym, wieloosrodkowym
badaniu prowadzonym metodg otwartej proby z udziatem 121 (115 poddanych randomizacji)
uprzednio leczonych pacjentéw z grupy mtodziezy (w wieku 12—18 lat) i dorostych z cigzkg hemofilig
typu A. Badanie poréwnywato 2 schematy profilaktycznego dawkowania produktu leczniczego
ADYNOVI dostosowane do farmakokinetyki, ktorych celem byto utrzymanie minimalnych poziomow
aktywnosci czynnika krzepnigcia VIII wynoszacych 1-3% przy dawkowaniu dwa razy na tydzien

(N =57) lub 8-12% przy dawkowaniu co drugi dzien (N = 58). Badanie polegato na ocenie odsetka
uczestnikow uzyskujacych taczny wskaznik ABR wynoszacy 0 w drugim 6-miesigcznym okresie
badania.

Srednie dawki profilaktyczne podawane w grupach 1-3% i 812 % wynosity odpowiednio

3 866,1 j.m./kg mc. na rok [$rednia (SD) liczba infuzji/tydzien = 2,3 (0,58)] oraz 7 532,8 j.m./kg mc.
na rok [(Srednia (SD) liczba infuzji/tydzien = 3,6 (1,18)]. Po dostosowaniu dawki w pierwszym
6-miesigcznym okresie profilaktyki mediana poziomoéw minimalnych w drugim 6-miesi¢cznym
okresie (na podstawie jednostopniowego testu wykrzepiania i po wyliczeniu do konca planowane;
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przerwy pomiedzy infuzjami) wynosita od 2,10 j.m./dl do 3,00 j.m./dl w grupie 1-3% oraz od

10,70 j.m./dl do 11,70 j.m./dl w grupie 8—-12%, co oznaczato, ze dawkowanie w tych 2 schematach
profilaktyki byto na ogét odpowiednie do osiagnigcia i utrzymania zgdanych minimalnych poziomow
aktywnosci czynnika krzepnigcia VIIL

Pierwszorzedowy punkt koncowy badania, odsetek pacjentéw, u ktorych catkowity wskaznik ABR
wynosit 0 podczas drugiego 6-miesi¢cznego okresu, nie zostal osiggniety w populacji pacjentow ITT
(p = 0,0545), ale zostat osiggnigty w populacji zgodnej z protokotem (p = 0,0154). Odsetek
randomizowanych uczestnikow z tacznym wskaznikiem ABR, wskaznikiem ABR dla krwawien
spontanicznych i rocznym wskaznikiem dla dostawowych krwawien spontanicznych (ang. annualized
joint bleeding rates, AJBR) wynoszacym 0 podczas drugiego 6-miesigcznego okresu badania

w populacji zgodnej z protokotem badania przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4: Roczny wskaznik krwawien (ABR) wynoszacy 0, drugi 6-miesieczny okres badania

Odsetek uczestnikow bez krwawien w ciagu 6 miesiecy
(Estymacja punktowa — 95% przedzial ufnosci)

Populacja objeta zamiarem leczenia

Poziom minimalny: 1-3%
(N =57)

Poziom minimalny: 8-12%
(N =58)

spontanicznych wynoszacy 0

Laczny ABR wynoszacy 0 0,421 (0,292; 0,549) 0,621 (0,491, 0,750)
ABR dla krwawien 0,596 (0,469; 0,724) 0,760 (0,645; 0,875)
spontanicznych wynoszacy 0

AJBR dla krwawien 0,649 (0,525; 0,773) 0,850 (0,753; 0,947)

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych
Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w

spontanicznych wynoszacy 0

latach.
Odsetek uczestnikow bez krwawien w ciagu 6 miesiecy
(Estymacja punktowa — 95% przedzial ufnosci)
Populacja uczestnikow leczonych zgodnie z protokolem
Poziom minimalny: 1-3% Poziom minimalny: 8-12%
(N =52) (N =43)
Laczny ABR wynoszacy 0 0,404 (0,270; 0,549) 0,674 (0,515; 0,809)
ABR dla krwawien 0,596 (0,451; 0,730) 0,814 (0,666; 0,916)
spontanicznych wynoszacy 0
AJBR dla krwawien 0,654 (0,509; 0,780) 0,907 (0,779; 0,974)

latach.

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych

Populacja uczestnikéw leczonych zgodnie z protokotem = wszyscy uczestnicy, ktorzy ukonczyli
drugie 6 miesigcy leczenia profilaktycznego i u ktoérych nie wystapity Zadne znaczace odchylenia od
protokotu mogace wplywac na wyniki badania.
Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w

Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest porownywalny migdzy ré6znymi koncentratami

czynnikéw krzepnigcia ani migdzy réznymi badaniami klinicznymi.

Laczne wskazniki ABR, wskazniki ABR dla krwawien spontanicznych oraz wskazniki AJBR dla
krwawien spontanicznych w drugim 6-miesigcznym okresie badania przedstawiono w Tabeli 5.
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Tabela 5: Roczny wskaznik krwawien (ABR) w drugim 6-miesi¢cznym okresie badania

(Populacja objeta zamiarem leczenia)
Poziom minimalny: 1-3% Poziom minimalny: 8-12%
(N =57) (N =53)

Mediana Srednia (SD) Mediana Srednia (SD)
Laczny ABR 2,0 3,6 (7,5) 0,0 16 (34
ABR dla krwawien 0,0 2,5 (6,6) 0,0 0,7 (1,7)
spontanicznych
AJBR dla krwawien 0,0 2,0 (6,4) 0,0 0,5(1,7)
spontanicznych

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych
Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w
latach.

Populacja uczestnikow leczonych zgodnie z protokolem
Poziom minimalny: 1-3% Poziom minimalny: 8-12%
(N =52) (N=43)

Mediana Srednia (SD) Mediana Srednia (SD)
Laczny ABR 2,0 2,4 (3,2) 0,0 2,1(4,2)
ABR dla krwawien 0,0 1,6 (2,6) 0,0 0,8(2,4)
spontanicznych
AJBR dla krwawien 0,0 1,0(1,8) 0,0 0,7 (2,2)
spontanicznych

ABR = roczny wskaznik krwawien, AJBR = roczny wskaznik krwawien dostawowych

Populacja uczestnikow leczonych zgodnie z protokotem = wszyscy uczestnicy, ktorzy ukonczyli
drugie 6 miesigcy leczenia profilaktycznego i u ktorych nie wystapity zadne znaczace odchylenia od
protokotu mogace wptywac na wyniki badania.

Roczny wskaznik krwawien ustalony poprzez podziat liczby krwawien przez okres obserwacji w
latach.

Lacznie produktem leczniczym ADYNOVI leczono 242 epizodow krwawienia u 66 uczestnikow;

155 krwawien u 40 uczestnikow w grupie 1-3% oraz 87 krwawief u 26 uczestnikow w grupie 8-12%.
Wigkszos¢ krwawien (86,0%, 208/242) leczono 1 lub 2 infuzjami; leczenie krwawien w momencie
ustgpienia epizodow krwawien bylo oceniane jako znakomite lub dobre w 84,7% (205/242) krwawien.

Drzieci i mlodziez

Badanie pediatryczne z udziatem pacjentow uprzednio leczonych (PUL) w wieku < 12 lat

W badaniu pediatrycznym produkt otrzymywato tacznie 66 PUL z cigzka hemofilig A

(32 uczestnikow w wieku < 6 lat i 34 uczestnikdw w wieku od 6 do < 12 lat). W ramach leczenia
profilaktycznego produkt leczniczy ADYNOVI stosowano w dawce od 40 do 60 j.m./kg mc. dwa razy
na tydzien. Srednia warto$é¢ (SD) dawki wynosita 54,3 (6,3) j.m./kg mc., a mediana czestosci infuzji
na tydzien wynosita 1,87. W liczacej 65 uczestnikow populacji analizowanej zgodnie z protokotem
badania mediana ogdlnego wskaznika ABR wynosita 2,0 (IQR: 3,9), a mediany ABR dla krwawien
samoistnych i krwawien do stawdéw wynosity 0 (IQR: 1,9). W grupie leczenia profilaktycznego u 24
sposrod 65 uczestnikow (37%) nie wystapity zadne epizody krwawienia, u 47 sposrod 65 uczestnikow
(72%) nie wystapily epizody krwawienia do stawow, a u 43 sposrod 65 uczestnikow (66%) nie
wystapity epizody krwawienia samoistnego.

Sposrod 70 epizodow krwawienia obserwowanych w trakcie badania pediatrycznego w 82,9%
przypadkéw do opanowania krwawienia wystarczyta 1 infuzja, a w 91,4% — 1 lub 2 infuzje.

W przypadku 63 sposrdd 70 epizodéw krwawienia (90,0%) odpowiedz na leczenie produktem
leczniczym ADYNOVI oceniono jako znakomita (catkowite ztagodzenie bolu i1 ustgpienie
obiektywnych objawow krwawienia po jednej infuzji) lub dobrg (wyrazne ztagodzenie bolu i (lub)
poprawa w zakresie objawdw krwawienia po jednej infuzji).
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Badanie pediatryczne z udziatem pacjentow uprzednio nieleczonych (PUNL) w wieku < 6 lat
Stosowanie produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku ponizej 12 lat nie jest wskazane
(informacje na temat stosowania u dzieci i mtodziezy — patrz punkt 4.2).

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu leczniczego ADYNOVI oceniano u ogoétem
120 PUNL z grupy dzieci z cigzkg hemofilig A. W ramach leczenia profilaktycznego produkt
leczniczy ADYNOVI stosowano w dawce od 20 do 50 j.m./kg mc. co najmniej raz w tygodniu lub,
w zaleznosci od potrzeb, > dwa razy na tydzien,. Przy czym S$rednia warto$¢ (SD) dawki wynosita
45,5 (7,83) jm/kg mc. na infuzje.

Srednia punktowa estymacja (95% CI), oparta na ujemnym modelu dwumianowym GLM, dla ABR
wynosita odpowiednio: 1,70 (1,20; 2,42) dla profilaktyki raz w tygodniu; 0,96 (0,70; 1,31) dla
profilaktyki > dwa razy w tygodniu oraz 2,32 (1,67; 3,22) dla leczenia na zadanie.

Nalezy zauwazy¢, ze wskaznik ABR nie jest porownywalny migdzy ré6znymi koncentratami
czynnikow krzepnigcia ani miedzy ré6znymi badaniami klinicznymi.

Lacznie 775 epizodoéw krwawienia byto leczonych podczas badania pediatrycznego PUNL, z czego
614 (79,2%) zostato opanowanych za pomoca jednej infuzji, a 87 (11,2%) zostato opanowanych za

pomoca dwoch infuzji. Opanowanie krwawienia zostato ocenione jako doskonate lub dobre w 492 z
517 (95,1%) epizodow krwawienia, ktdre podlegaty ocenie skutecznosci.

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Wiasciwosci farmakokinetyczne (PK) produktu leczniczego ADYNOVI oceniono w badaniu
prowadzonym w uktadzie naprzemiennym, w ktorym oktokog alfa stosowano u 26 uczestnikow
(18 dorostych i 8 w wieku mtodzienczym) oraz 22 uczestnikow (16 dorostych i 6 w wieku
mtodzienczym), ktdrzy uprzednio przez 6 miesi¢cy byli leczeni produktem leczniczym ADYNOVI.
Aktywnos$¢ czynnika VIII w osoczu zostata zmierzona za pomoca jednostopniowego testu
wykrzepiania oraz testu chromogennego.

Okres pottrwania produktu leczniczego ADYNOVI jest od 1,4- do 1,5-krotnie dtuzszy od okresu
poltrwania rekombinowanego ludzkiego czynnika krzepniecia VIII (oktokogu alfa) w populacji
mtodziezy i dorostych, co okre§lono przy uzyciu odpowiednio jednostopniowego testu wykrzepiania
1 testu chromogennego. Obserwowano réwniez zwigkszenie AUC i1 zmniejszenie klirensu

w pordwnaniu z czgsteczkg macierzysta, oktokogiem alfa. Odzysk przyrostowy obu produktow byt
poréownywalny. Zmiany parametréw farmakokinetycznych byty podobne w populacji dorostych

1 mtodziezy oraz w przypadku jednostopniowego testu wykrzepiania i testu chromogennego.

Parametry farmakokinetyczne u dzieci 1 mlodziezy

Parametry farmakokinetyczne obliczone w grupie 39 uczestnikéw w wieku ponizej 18 lat (analiza
populacji objetej zamiarem leczenia) sg dostepne dla 14 dzieci (od 2 do ponizej 6 lat), 17 dzieci
starszych (od 6 do ponizej 12 lat) i 8 uczestnikow w wieku mlodzienczym (od 12 do < 18 lat). Okres
poltrwania w populacji dzieci i mtodziezy byt wydtuzony od 1,3- do 1,5-krotnie, zaréwno

w przypadku zastosowania jednostopniowego testu wykrzepiania, jak i testu chromogennego. U dzieci
w wieku ponizej 12 lat $redni klirens (w oparciu o masg ciata) produktu leczniczego ADYNOVI byt
wyzszy, a sredni okres pottrwania byt krotszy niz u dorostych. U dzieci w wieku ponizej 12 lat moze
by¢ wymagana wyzsza dawka produktu leczniczego, patrz punkt 4.2.
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Tabela 6: Parametry farmakokinetyczne okreslone za pomoca metody chromogennej (Srednia

arytmetyczna £SD)

ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI ADYNOVI

Dorosli Milodziez Dzieci Dzieci

(18 lat i starsi) (12-< 18 lat) (6-<12lat) (<6 lat)

farmzzjlfsli?r?;gczne N =18 N=8 N =17 N = 14

Dawka: Dawka: Dawka: Dawka:
45 £5j.m./ 45 15j.m./ 50 +£10 j.m./ 50 +£10 j.m./

kg mc. kg mc. kg mc. kg mc.

Indywidualna analiza
farmakokinetyczna z pelnym
prébkowaniem?

Analiza farmakokinetyczna
populacji z wybiérczym
proébkowaniem®

Projekt

K,oﬁcowy okres 15,01 +3,89 13,80 £4,01 11,93 +2,58 12,99 8,75
poéttrwania (godz.)
MRT (godz.) 19,70 +5,05 17,73 +5,44 17,24 +3,73 18,74 +12,60
CL [mL/(kg-h)]¢ 2,16 0,75 2,58 +0,84 2,80 +0,67 3,49 +1,21
Odzysk 2,87 0,61 2,34 +0,62 na° na®
przyrostowy (2,19 +0,40) (1,90 £0,27)
[(.m./dI)/(.m./kg
mc.)]
AUCo-in 2 589 +848 1900 +841 2 259 +514 2 190 +1 593
(j.m.-godz./dI)
Vs (dI/kg) 0,40 +0,09 0,54 +0,22 0,46 0,04 0,54 +0,03

. 145 £ 29 117 £28 na‘ na‘
Crax (j.m. /el (130 +24) (117 +16)

Skréty: Cmax = maksymalna obserwowana aktywno$¢, AUC = pole pod krzywa, MRT = éredni czas

przebywania w organizmie, CL = Kklirens, Vs = objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym

skorygowana wzgledem masy ciata

2 Indywidualna analiza farmakokinetyczna; 12 probek pobranych po infuzji.

® Populacyjny model farmakokinetyki; 3 probki pobrane po infuzji wedlug schematu
zrandomizowanego.

¢ nd., nie dotyczy, poniewaz odzysk przyrostowy i Cmax u dzieci okreslano w ramach indywidualne;
analizy farmakokinetycznej. Wyniki dotyczace odzysku przyrostowego i Cmax okreslone w ramach
indywidualnej analizy farmakokinetycznej podano w nawiasach.

d Wartos¢ klirensu 12,18 ml/(kg-h) dla uczestnika 122001 w grupie wiekowej od 12 do < 18 lat nie
zostala wlaczona do analizy klirensu.

Odzysk przyrostowy oceniano dalej u 99 PUNL w wieku < 6 lat. Pozostawal on wzglednie stabilny
w trakcie leczenia ze Srednimi (SD) warto§ciami IR wynoszacymi, odpowiednio 1,670 (0,594)
(j.m./dD)/(j.m./kg mc.) (n =99), 1,617 (0,640) (j.m./dl)/(j.m./kg mc.) (n = 47), 1,805 (0,593)
(j.m./dl)/(j.m./kg mc.) (n = 87) oraz 1,873 (0,440) (j.m./dl)/(j.m./kg mc.) (n = 89), w punkcie wyjscia,
przy wizycie 3 (ED 15 £1), wizycie 6 (ED 40 +3) oraz w momencie ukonczenia/przerwania badania
(ED 100 do 110).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u matp z gatunku Cynomolgus u dwoch
osobnikow z grupy $redniej dawki (350 j.m./kg) stwierdzono wakuolizacje komorek nerek. Wakuole
nie powrocily do stanu pierwotnego po 2 tygodniach. Znaczenie wakuolizacji komorek nerek
zaobserwowanej w badaniach przedklinicznych dla czlowieka nie jest znane.

Badania niekliniczne ograniczaty si¢ do 1 miesigca ekspozycji i nie przeprowadzono zadnych badan
stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u mtodych osobnikow. Z tego powodu nie byto mozliwe
okreslenie potencjalnego ryzyka akumulacji PEG w réznych tkankach/narzadach istotnego z punktu
widzenia dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci. Nie przeprowadzono
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badan genotoksyczno$ci, rakotwdrczosci ani toksycznego wptywu na reprodukcje produktu
leczniczego ADYNOVI.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Proszek

Mannitol (E421)

Trehaloza dwuwodna

Histydyna

Glutation

Sodu chlorek

Wapnia chlorek dwuwodny (E509)

Tris(hydroksymetylo)aminometan
Polisorbat 80 (E433)

Rozpuszczalnik
Woda do wstrzykiwan
6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata.

Przed otwarciem produkt leczniczy moze by¢ przechowywany przez okres nieprzekraczajacy

3 miesigcy w temperaturze pokojowej (do 30 °C). Termin uptynig¢cia trzymiesigcznego okresu
przechowywania produktu w temperaturze pokojowej nalezy zapisa¢ na opakowaniu zewng¢trznym.
Termin ten nie powinien nigdy przekracza¢ pierwotnego terminu waznosci podanego na zewnetrznym
opakowaniu kartonowym. Pod koniec tego okresu nie wolno powtornie umieszcza¢ produktu

w lodowece, lecz nalezy go niezwtocznie zuzy¢ lub wyrzucic.

Po rekonstytucji

Przygotowany roztwor zachowuje stabilnos¢ chemiczng i fizyczng do 3 godzin w temperaturze
nieprzekraczajacej 30 °C. Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt powinien zosta¢ zuzyty
natychmiast, chyba ze metoda rekonstytucji wyklucza mikrobiologiczne zanieczyszczenie. Jesli
produkt nie zostanie zuzyty natychmiast, za czas i warunki przechowywania w trakcie stosowania
odpowiada uzytkownik. Nie przechowywaé w lodoéwce.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.

ADYNOVI z urzgdzeniem BAXJECT II Hi-Flow: Przechowywac¢ fiolke¢ w opakowaniu zewnetrznym
w celu ochrony przed $wiattem.
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ADYNOVI w systemie BAXJECT III: Przechowywac szczelnie zamkniety blister w opakowaniu
zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Fiolka ze szkta typu I zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej zawierajgca 250 j.m., 500 j.m. lub
1 000 j.m. proszku.

Fiolka ze szkla typu I zamknigta korkiem z gumy chlorobutylowej lub bromobutylowej zawierajaca
2 ml wody do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy dostarczany jest w jednej z nastepujacych konfiguracji:

- ADYNOVI z urzagdzeniem BAXJECT II Hi-Flow: Kazde opakowanie zawiera fiolke
z proszkiem, fiolke z rozpuszczalnikiem oraz urzadzenie do rekonstytucji
(BAXJECT Il Hi - Flow).
- ADYNOVI w systemie BAXJECT III: Kazde opakowanie zawiera gotowy do uzycia system
BAXIJECT III w szczelnie zamknigtym blistrze oraz fiolke z proszkiem i fiolke
z rozpuszczalnikiem fabrycznie zainstalowane do rekonstytucji.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego
do stosowania

Przed podaniem nalezy sprawdzié¢, czy po rekonstytucji produkt leczniczy nie zawiera czastek i czy
nie zmienit zabarwienia. Roztwor powinien by¢ klarowny lub lekko opalizujacy. Nie stosowac
roztworow, ktore sg metne lub zawierajg osad.

Po rekonstytucji pH roztworu miesci si¢ w zakresie 6,7—7,3. Osmolalno$¢ wynosi > 380 mOsmol/kg.

Przygotowanie i rekonstytucja produktu leczniczego przy uzyciu urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow

Do rekonstytucji nalezy uzywac wytacznie fiolki z rozpuszczalnikiem i urzadzenia do rekonstytucji
dostarczonych w opakowaniu.

1. Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczng (czysta i wolng od drobnoustrojow)
i plaskg powierzchni¢ robocza.

2. Przed uzyciem fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem powinny osiaggna¢ temperatur¢ pokojowa
(od 15 °C do 25 °C).

3. Zdja¢ plastikowe zatyczki z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.

4. Przed uzyciem oczys$ci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym alkoholem i poczekac, az
wyschng.

5. Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow, odrywajac wieczko bez dotykania
zawartosci (Rycina A). Nie wyjmowac urzadzenia z opakowania.

6. Odwrdéci¢ opakowanie do gory dnem. Docisngé urzadzenie pionowo w dot, aby wbié catkowicie
przezroczyste, plastikowe ostrze w korek fiolki z rozpuszczalnikiem (Rycina B).

7. Chwytajac opakowanie za krawedzie, zdjac je z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina C).
Nie zdejmowac niebieskiej zatyczki z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Nie dotykaé
odstonigtego fioletowego, plastikowego ostrza.

8. Odwroci¢ zestaw tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ na gorze. Szybko wbié
catkowicie fioletowe, plastikowe ostrze w korek fiolki z proszkiem, dociskajac pionowo w dot
(Rycina D). Pod wptywem prézni rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki z proszkiem.

9. Mieszac¢ delikatnie ruchem obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Po
rekonstytucji nie umieszcza¢ produktu w lodowce.

36



Rycina A Rycina B Rycina C

Rycina D

Podawanie

Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢, czy przygotowany roztwor nie zawiera czastek
1 czy nie zmienit zabarwienia.

o Przygotowany roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

(o} Nie stosowac w przypadku obecnosci czastek lub zmiany barwy.

Podac najszybciej jak to mozliwe, jednak nie p6zniej niz 3 godziny po rekonstytucji.

Etapy podawania

1.

Zdja¢ niebieska zatyczke z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina E). Nie wciagaé
powietrza do strzykawki. Podtaczy¢ strzykawke do urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Zaleca
si¢ uzycie strzykawki typu luer lock.

Odwrécié zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobrac
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciagajac ttok (Rycina F).

Odtaczyc¢ strzykawke, podlaczy¢ odpowiednig igle i wykona¢ wstrzyknigcie dozylne. Jesli
pacjent ma otrzymac¢ wigcej niz jedna fiolke produktu leczniczego ADYNOVI, zawartos¢ wielu
fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki.

Do rekonstytucji kazdej fiolki produktu leczniczego ADYNOVI przy uzyciu rozpuszczalnika
wymagane jest zastosowanie oddzielnego urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow.

Produkt leczniczy nalezy podawac w czasie nieprzekraczajacym 5 minut (maksymalna szybko§¢
infuzji: 10 ml/min).

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé nazwe 1 numer serii
produktu. Na fiolce z proszkiem umieszczono odrywane etykiety.

Rekonstytucja za pomoca systemu BAXJECT IIT

Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie szczelnie zamknigta.

1.

Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyja¢ szczelnie zamkniety blister
(zawiera fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem fabrycznie zainstalowane w systemie do
rekonstytucji) z lodowki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (15 °C — 25 °C).
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Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Otworzy¢ blister produktu leczniczego ADYNOVI, odrywajac pokrywe. Wyjac system
BAXJECT Il z blistra.

Umiescic fiolke z proszkiem na ptaskiej powierzchni, tak aby fiolka z rozpuszczalnikiem
znajdowala si¢ na gorze (Rycina 1). Fiolka z rozpuszczalnikiem oznaczona jest niebieskim
paskiem. Nie zdejmowac niebieskiej zatyczki do momentu otrzymania takiej instrukcji

w kolejnym kroku.

Przytrzymujac jedna reka fiolke z proszkiem w systemie BAXJECT III, mocno docisna¢ druga
reka fiolke z rozpuszczalnikiem, az system catkowicie si¢ zapadnie i rozpuszczalnik zacznie
sptywac do fiolki z proszkiem (Rycina 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

Sprawdzié, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia produktu (Rycina 3). Nalezy upewnic si¢, ze
proszek rozpuscit si¢ calkowicie, gdyz inaczej przygotowany roztwor nie przejdzie w calosci
przez filtr urzadzenia. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zwykle krécej niz 1 minutg). Po
rekonstytucji roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny 1 wolny od zanieczyszczen.

Rycina 1 Rycina 2 Rycina 3

Podawanie

Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢, czy przygotowany roztwor nie zawiera czastek
1 czy nie zmienit zabarwienia.

o Przygotowany roztwor powinien by¢ klarowny i bezbarwny.

(o] Nie stosowa¢ w przypadku obecnosci czastek lub zmiany barwy.

Poda¢ najszybciej jak to mozliwe, jednak nie p6zniej niz 3 godziny po rekonstytucji.

Etapy podawania

1.

Zdja¢ niebieska zatyczke z urzadzenia BAXJECT III (Rycina 4). Nie wciagaé powietrza do
strzykawki. Podtaczy¢ strzykawke do urzadzenia BAXJECT III. Zaleca si¢ uzycie strzykawki
typu luer lock.

Odwroci¢ zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobra¢
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok (Rycina 5).
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3. Odtaczy¢ strzykawke, podtaczy¢ odpowiednig igle 1 wykonaé wstrzyknigcie dozylne. Jesli
pacjent ma otrzymac wigcej niz jedng fiolke produktu leczniczego ADYNOVI, zawartos¢ wielu
fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki.

4. Produkt leczniczy nalezy podawac w czasie nieprzekraczajagcym 5 minut (maksymalna szybkosé¢
infuzji: 10 ml/min).

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé¢ nazwe i numer serii
produktu. Na blistrze umieszczono odrywane etykiety.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria
medinfoEMEA@takeda.com

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 08 stycznia 2018 r.
Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 09 listopada 2022 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostepne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS 11

WYTWQRCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Baxalta US Inc

1700 Rancho Conejo Boulevard
Thousand Oaks

California

CA-91320

USA

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Belgia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tych
produktow sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktéorym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiaé:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekows;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie¢ do minimalizacji ryzyka.
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o Zobowiazania do wypelnienia po wprowadzeniu do obrotu

Podmiot odpowiedzialny wykona, zgodnie z okreslonym harmonogramem, nastgpujace czynnosci:

Opis Termin

Badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia na dopuszczenie do Q3/Q4 2030
obrotu (ang. PASS): W celu zbadania potencjalnych skutkéw gromadzenia sig¢
glikolu polietylenowego (PEG) w splocie naczyniowkowym mdzgu i w innych
tkankach/narzadach podmiot odpowiedzialny powinien wykona¢ badanie
bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia zgodnie z ustalonym
protokotem i przedtozy¢ jego wyniki.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 50 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 5 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/003

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 250

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 j.m.

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 100 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 5 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/007

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 500

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 j.m.

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 200 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 5 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/011

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 1000

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 j.m.

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 2 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 400 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 5 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/013

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 2000

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2000 j.m.

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 3 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 3 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 600 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 5 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/015

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 3000

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 3 000 j.m./5 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

3000 j.m.

6. INNE

59




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do ADYNOVI

Woda do wstrzykiwan
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

5ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 50 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/004

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 250

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 250

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 100 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/008

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 500

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 500

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 200 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/012

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 1000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 1 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 2 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 400 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/014

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 2000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 2 000

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 2 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 3 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 3 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 600 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 5 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/016

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 3000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 3 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.

83




MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 3 000

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 3 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do ADYNOVI

Woda do wstrzykiwan
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 125 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 2 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/001

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 250

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 250 j.m./2 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

250 j.m.

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 250 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 2 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/005

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 500

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

500 j.m.

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 500 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem, 1 fiolka z 2 ml rozpuszczalnika, 1 urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé w lodowce.
Nie zamrazac.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/009

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 1000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol
iv.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1000 j.m.

6. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (URZADZENIE BAXJECT II HI-FLOW)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do ADYNOVI

Woda do wstrzykiwan
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

2ml

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 250 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 125 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/002

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 250

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 250

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 250

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 500 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 250 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/006

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 500

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 500

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 500

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE KARTONOWE (SYSTEM BAXJECT I1I)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

1 fiolka: 1 000 j.m. rurioktokogu alfa pegol, 500 j.m./ml po rekonstytucji.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu chlorek,
wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan, polisorbat 80 (E433).
Rozpuszczalnik: woda do wstrzykiwan.

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan

1 fiolka z proszkiem i 1 fiolka zawierajaca 2 ml rozpuszczalnika, fabrycznie zainstalowane w systemie
BAXJECT III.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
EXP

Zuzy¢ przed upltywem 3 godzin po rekonstytucji.
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazad.

Koniec 3. miesigca przechowywania w temperaturze pokojowe;j:

Przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH
A-1221 Wieden
Austria

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/17/1247/010

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)
Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

ADYNOVI 1000

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA BLISTRA (SYSTEM BAXJECT IIl)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie dozylne po rekonstytucji.

Zuzy¢ przed uptywem 3 godzin po rekonstytucji.

Nie stosowac, jesli opakowanie jest otwarte lub uszkodzone.

Fiolka z proszkiem i fiolka z rozpuszczalnikiem, fabrycznie zainstalowane w systemie BAXJECT III.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

ETYKIETA ZESTAWU (SYSTEM BAXJECT I11)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

ADYNOVI 1 000

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Baxalta Innovations GmbH

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

5. INNE
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z PROSZKIEM (SYSTEM BAXJECT 111)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

ADYNOVI 1 000

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE

111



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI Z ROZPUSZCZALNIKIEM (SYSTEM BAXJECT IlI)

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Rozpuszczalnik do ADYNOVI

Woda do wstrzykiwan
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 3 000 j.m./S ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADYNOVI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Jak stosowac lek ADYNOVI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADYNOVI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek ADYNOVI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ADYNOVI zawiera substancje czynng rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepnigcia VIII). Ludzki czynnik krzepnigcia VIII zostal zmodyfikowany w celu wydluzenia okresu
dziatania. Czynnik VIII jest niezbgdny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania krwawien.
U pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnik ten jest nicobecny lub nie
dziata prawidtowo.

Lek ADYNOVI stosuje si¢ w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A
(dziedzicznym zaburzeniem krwawienia spowodowanym brakiem czynnika VI11) w wieku od 12 lat.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Kiedy nie stosowa¢ leku ADYNOVI
- jesli pacjent ma uczulenie na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa lub ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka myszy lub chomika.

W przypadku watpliwosci nalezy zapytac lekarza.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Wazne jest, aby zachowa¢ dane dotyczace numeru serii leku ADYNOVI. Dlatego pacjent powinien
zanotowac i przechowywac¢ w bezpiecznym miejscu datg¢ oraz numer serii (znajdujacy si¢ na
opakowaniu po skrécie ,,Lot”’) za kazdym razem, kiedy otrzyma nowe opakowanie leku ADYNOVIL

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADYNOVI nalezy omowic to z lekarzem.

Istnieje rzadkie ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADYNOVI. Nalezy zwraca¢ uwage na wystapienie wczesnych oznak reakcji
alergicznych, takich jak wysypka, pokrzywka, pecherze, uogdlniony $wiad, obrzgk warg i jezyka,
trudnosci z oddychaniem, swiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej, ogélne zte samopoczucie
i zawroty glowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, mogacego
dodatkowo objawiac si¢ wyjatkowo silnymi zawrotami glowy, utratg przytomnosci i krancowo
nasilonymi trudno$ciami z oddychaniem.

Jezeli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
1 skontaktowac si¢ z lekarzem. Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)
omdleniowy, wymagaja niezwlocznego leczenia ratunkowego.

Pacjenci z chorobami serca powinni poinformowac o tym fakcie lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiklan zwigzanych z krzepnigciem krwi.

Pacjenci, u ktorych doszto do wytworzenia inhibitorow czynnika VIII

Tworzenie inhibitoréw (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktére moze wystepowac w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidtowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADYNOVI, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Powiktania zwigzane z cewnikiem

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego
(ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan
zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, obecno$ci bakterii we krwi oraz zakrzepicy
W miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mlodziez

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza rowniez mtodziezy.

Lek ADYNOVI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Hemofilia A wystgpuje
niezwykle rzadko u kobiet. Z tego powodu nie sg dostgpne zadne dane dotyczace stosowania leku
ADYNOVI podczas cigzy i1 karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ADYNOVI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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Lek ADYNOVI zawiera sod

Lek ADYNOVI zawiera 10 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada
to 0,5% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. W zalezno$ci od
masy ciata i dawkowania leku ADYNOVI pacjent moze otrzymac¢ wigcej niz jedng fiolke. Nalezy to
wzig¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete o niskiej zawartosci sodu.

Lek ADYNOVI zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,1 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek ADYNOVI

Leczenie z zastosowaniem leku ADYNOVI zostanie rozpoczete 1 bedzie nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w zakresie opieki nad pacjentami z hemofilia A.

Lekarz obliczy dawke leku ADYNOVI zaleznie od stanu zdrowia i masy ciata pacjenta oraz od
przeznaczenia leku (profilaktyka lub leczenie krwawien). Czesto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od tego,
jak dobrze lek ADYNOVI dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie zastgpcze lekiem ADYNOVI trwa
cate zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom
Dawka leku ADYNOVI wynosi zazwyczaj od 40 do 50 j.m. na kilogram masy ciata, podawanych
2 razy w tygodniu.

Leczenie krwawien

Dawke leku ADYNOVI oblicza si¢ w oparciu o masg ciala pacjenta i docelowy poziom aktywnosci
czynnika VIII. Docelowy poziom aktywno$ci czynnika VIII zalezy od stopnia cigzkos$ci i lokalizacji
krwawienia.

Jesli pacjent bedzie odnosit wrazenie, ze dziatanie leku ADYNOVI jest niewystarczajace, powinien
omoOwic to z lekarzem.

Lekarz wykona odpowiednie badania laboratoryjne w celu stwierdzenia, czy poziom aktywnosci
czynnika VIII u pacjenta jest wlasciwy. Ma to szczegolne znaczenie w przypadku, gdy pacjent
poddawany jest powaznemu zabiegowi chirurgicznemu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Dawka u mtodziezy jest rowniez okre$lana na podstawie masy ciala i jest taka sama jak dawka dla
dorostych.

Jak podaje si¢ lek ADYNOVI
Lek ADYNOVI jest zazwyczaj wstrzykiwany dozylnie przez lekarza lub pielegniarke. Lek
ADYNOVI moze by¢ réwniez podawany w postaci zastrzykow samodzielnie przez pacjenta lub przez

inng osobe, jednak wylgcznie po odpowiednim przeszkoleniu. Szczegdtowa instrukcja samodzielnego
podawania leku zostala umieszczona na koncu niniejszej ulotki.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ADYNOVI

Lek ADYNOVI nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia leku ADYNOVI w ilosci
wiekszej niz zalecana nalezy jak najszybciej powiadomic¢ o tym lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku ADYNOVI

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy przyjac
kolejna dawke zgodnie z planem i kontynuowa¢ podawanie wedtug zalecen lekarza.

Przerwanie stosowania leku ADYNOVI
Nie nalezy przerywac stosowania leku ADYNOVI bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Jezeli wystapia ciezkie i nagle reakcje alergiczne (anafilaktyczne), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek sposrod nastepujacych wezesnych
objawdw reakcji alergicznych nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, pgcherze, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej,
- ogolne zte samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)omdleniowy, wymagaja
natychmiastowego leczenia ratunkowego.

W przypadku pacjentdow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia),
przeciwciata blokujace moga powstawac niezbyt czgsto (moga wystapic nie czesciej nizu 1 na

100 pacjentow). W przypadku wczesniej nieleczonych pacjentdw przeciwciala inhibitorowe przeciw
czynnikowi VIII mogg powstawac bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
(patrz punkt 2). Jezeli tak si¢ stanie, lek moze przesta¢ odpowiednio dziata¢ i pacjent moze
do$wiadczy¢ utrzymujacego si¢ krwawienia. W takim przypadku nalezy natychmiast skontaktowacé si¢
z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob)
Kaszel
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku wcze$niej nieleczonych pacjentow)

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
Bol glowy

Wymioty

Nudnosci

Biegunka

Wysypka

Zawroty glowy

Pokrzywka
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie czeéciej niz u 1 na 100 osdb)
Zaczerwienienie, reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢)

Inhibitory czynnika VIII [w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni czynnikiem VIII
(ponad 150 dni leczenia)]

Zwigkszenie liczby niektérych rodzajow biatych krwinek

Reakcja na infuzje

Zaczerwienienie oka

Wysypka na powiece

Niepozadane dziatanie leku na skore

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych)
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (anafilaksja)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

Czesto$¢, rodzaj 1 stopien ciezkosci dziatan niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak
u pacjentow dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek ADYNOVI
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W okresie waznosci fiolka z proszkiem moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej

(do 30 °C) jednorazowo przez okres nieprzekraczajacy 3 miesigcy. W takim wypadku lek traci
wazno$¢ po uptywie ww. trzymiesiecznego okresu lub terminu waznos$ci wydrukowanego na fiolce

z produktem (w zalezno$ci od tego, ktory z tych terminow uptywa wczesniej). Termin upltywu
trzymiesigcznego okresu przechowywania produktu w temperaturze pokojowej nalezy zapisac na
opakowaniu zewnetrznym. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej produktu nie wolno
ponownie umieszczaé¢ w lodowce. Po sporzadzeniu roztworu nie nalezy przechowywac¢ go w lodéwce.

Produkt nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin po catkowitym rozpuszczeniu proszku.

Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Pozostaty niewykorzystany roztwor
nalezy usung¢ we wlasciwy sposob.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ADYNOVI

- Substancja czynna leku jest rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepniecia VIII wytwarzany przy uzyciu technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka
z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500, 1 000, 2 000 lub 3 000 j.m. substancji rurioktokog
alfa pegol.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 5 ml wody do wstrzykiwan.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu
chlorek, wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan i polisorbat 80
(E433). Patrz punkt 2 ,,Lek ADYNOVI zawiera s6d” oraz ,,Lek ADYNOVI zawiera
polisorbat 80”.

Jak wyglada lek ADYNOVI i co zawiera opakowanie

Lek ADYNOVI dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan (proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan). Sktadnik w postaci proszku jest
sypkim proszkiem w kolorze bialym lub zblizonym do biatego. Rozpuszczalnik jest przezroczystym,
bezbarwnym roztworem. Po rekonstytucji roztwor jest klarowny, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke z proszkiem, jedng fiolke z rozpuszczalnikiem oraz
urzadzenie do rekonstytucji (BAXJECT II Hi-Flow).

Podmiot odpowiedzialny

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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

bbarapus

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

Ceska republika

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o.

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

Lietuva

Takeda, UAB

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

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

Magyarorszag

Takeda Pharma Kft.

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



Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +3851 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Malta

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

Takeda Pharma Sp. z 0.0.
Tel.: +48223062447
medinfoEMEA @takeda.com

Portugal

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

Romaénia

Takeda Pharmaceuticals SRL
Tel: +40 21 33503 91
medinfoEMEA @takeda.com

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA @takeda.com



Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw:
https://www.ema.europa.eu

Instrukcje przygotowywania i podawania

Do przygotowania roztworu nalezy uzywac¢ wylacznie rozpuszczalnika i urzadzenia do rekonstytucji
roztworu dotgczanych do kazdego opakowania leku ADYNOVI. Proszku nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami. Nie wolno go rowniez przygotowywac przy uzyciu
innych urzadzen do rekonstytucji.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé nazwe 1 numer serii
produktu. Na fiolce z proszkiem umieszczono odrywane etykiety.

Instrukcje rekonstytucji

. Nie stosowac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
zewnetrznym.
o Nie stosowacd, jezeli urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow, jego jalowa ostona lub opakowanie sa

uszkodzone albo wykazujg cechy zniszczenia.

1. Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczng (czysta i wolng od drobnoustrojow)
1 ptaskg powierzchni¢ robocza.

2. Przed uzyciem fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem powinny osiggna¢ temperatur¢ pokojowa
(od 15°C do 25°C).

3. Zdja¢ plastikowe zatyczki z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.

4, Przed uzyciem oczys$ci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym alkoholem i poczeka¢, az
wyschng.

5. Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow, odrywajac wieczko bez dotykania
zawartosci (Rycina A). Nie wyjmowac¢ urzadzenia z opakowania.

6. Odwrdéci¢ opakowanie do gory dnem. Docisngé urzadzenie pionowo w dot, aby wbié catkowicie
przezroczyste, plastikowe ostrze w korek fiolki z rozpuszczalnikiem (Rycina B).

7. Chwytajac opakowanie za krawedzie, zdjac je z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina C).
Nie zdejmowac niebieskiej zatyczki z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Nie dotykaé
odslonietego fioletowego, plastikowego ostrza.

8. Odwroci¢ zestaw tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ na gorze. Szybko wbié
catkowicie fioletowe, plastikowe ostrze w korek fiolki z proszkiem, dociskajac pionowo w dot
(Rycina D). Pod wptywem prézni rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki z proszkiem.

9. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Po
rekonstytucji nie umieszcza¢ leku w lodéwce.
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Rycina A Rycina B Rycina C

Rycina D

Instrukcje wstrzykiwania

Wazna uwaga:

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ przygotowany roztwor pod katem obecnosci czastek i zmiany
zabarwienia (roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny 1 wolny od substancji
nierozpuszczalnych).

Nie stosowac leku ADYNOVI, jesli roztwor nie jest catkowicie klarowny lub jesli proszek nie
zostal w catosci rozpuszczony.

Zdjac niebieskg zatyczke¢ z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina E). Nie weiagaé
powietrza do strzykawki. Podtaczy¢ strzykawke do urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Zaleca
sie uzycie strzykawki typu luer lock.

Odwréci¢ zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobrac
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok (Rycina F).

Odtaczy¢ strzykawke, podtaczy¢ odpowiednig igle 1 wykonaé wstrzyknigcie dozylne. Jesli
pacjent ma otrzymac¢ wigcej niz jedna fiolke produktu leczniczego ADYNOVI, zawartos¢ wielu
fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki.

Do rekonstytucji kazdej fiolki produktu leczniczego ADYNOVI przy uzyciu rozpuszczalnika
wymagane jest zastosowanie oddzielnego urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow.

Lek nalezy podawac w czasie nieprzekraczajagcym 5 minut (maksymalna szybko$¢ infuzji:

10 ml/min).

Pozostaty niewykorzystany roztwor nalezy usuna¢ we wtasciwy sposob.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie dorazne

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywno$¢ czynnika VIII

W osoczu nie powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela moze by¢ wykorzystywana jako zrodlo wskazoéwek dotyczacych dawkowania
w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych.
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Tabela 1: Wskazéwki dotyczace dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach

chirurgicznych

Nasilenie krwawienia/rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
aktywnoSci

czynnika V111 (% lub
j.m./dl)

Czestos¢ dawkowania
(godziny)/czas leczenia (dni)

(przed i po zabiegu)

Krwawienie

Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarzaé wstrzykniecia co 12

stawu, krwawienie do migs$ni do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien, az

lub do jamy ustnej. do ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilony wylew krwi | 30 — 60 Powtarzaé wstrzykniecia co 12

do stawu, krwawienie do do 24 godzin przez 3—4 dni lub dtuze;j,

migéni lub krwiak. az do ustgpienia bolu i ostrego
uposledzenia funkcji.

Krwawienia zagrazajgce zyciu. | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8
do 24 godzin, az do ustgpienia
zagrozenia.

Leczenie chirurgiczne

Malty zabieg chirurgiczny 30-60 Co 24 godziny co najmniej 1 dzien, az

W tym ekstrakcja zeba. do zagojenia rany.

Powazny zabieg chirurgiczny | 80 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8

do 24 godzin az do wlasciwego
zagojenia si¢ rany, a nast¢pnie
kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymacé aktywnos$¢ czynnika VIII na
poziomie od 30% do 60% (j.m./dI).

Profilaktyka

W dhugotrwatej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku ADYNOVI na kilogram
masy ciala podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepow
podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji

do krwawienia.

Drzieci i mlodzieZ

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak
u pacjentow dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow

w wieku od 12 do < 18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Nie okreslono dotychczas
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dostosowywanie dawek i odstgpow podawania mozna rozwazy¢ na podstawie
uzyskanych st¢zen czynnika VIII i indywidualnej tendencji do krwawienia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADYNOVI 250 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 500 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 1 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 2 000 j.m./5 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 3 000 j.m./S ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepniecia VIII)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwos$ci, nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADYNOVI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Jak stosowac lek ADYNOVI

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek ADYNOVI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A e

1. Co to jest lek ADYNOVI i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ADYNOVI zawiera substancje czynng rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepnigcia VIII). Ludzki czynnik krzepnigcia VIII zostal zmodyfikowany w celu wydluzenia okresu
dziatania. Czynnik VIII jest niezbgdny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania krwawien.
U pacjentéw z hemofilig A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnik ten jest nicobecny lub nie
dziata prawidtowo.

Lek ADYNOVI stosuje si¢ w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentow z hemofilig A
(dziedzicznym zaburzeniem krwawienia spowodowanym brakiem czynnika VI11) w wieku od 12 lat.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Kiedy nie stosowa¢ leku ADYNOVI
- jesli pacjent ma uczulenie na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa lub ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka myszy lub chomika.

W przypadku watpliwosci nalezy zapytac lekarza.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Wazne jest, aby zachowa¢ dane dotyczace numeru serii leku ADYNOVI. Dlatego pacjent powinien
zanotowac i przechowywac¢ w bezpiecznym miejscu datg¢ oraz numer serii (znajdujacy si¢ na
opakowaniu po skrécie ,,Lot”’) za kazdym razem, kiedy otrzyma nowe opakowanie leku ADYNOVIL

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADYNOVI nalezy omowic to z lekarzem.

Istnieje rzadkie ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADYNOVI. Nalezy zwraca¢ uwage na wystapienie wczesnych oznak reakcji
alergicznych, takich jak wysypka, pokrzywka, pecherze, uogdlniony $wiad, obrzgk warg i jezyka,
trudnosci z oddychaniem, swiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej, ogélne zte samopoczucie
i zawroty glowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, mogacego
dodatkowo objawiac si¢ wyjatkowo silnymi zawrotami glowy, utratg przytomnosci i krancowo
nasilonymi trudno$ciami z oddychaniem.

Jezeli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
1 skontaktowac si¢ z lekarzem. Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)
omdleniowy, wymagaja niezwlocznego leczenia ratunkowego.

Pacjenci z chorobami serca powinni poinformowac o tym fakcie lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiklan zwigzanych z krzepnigciem krwi.

Pacjenci, u ktorych doszto do wytworzenia inhibitorow czynnika VIII

Tworzenie inhibitoréw (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktére moze wystepowac w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidtowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADYNOVI, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Powiktania zwigzane z cewnikiem

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego
(ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan
zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, obecno$ci bakterii we krwi oraz zakrzepicy
W miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mlodziez

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza rowniez mtodziezy.

Lek ADYNOVI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Hemofilia A wystgpuje
niezwykle rzadko u kobiet. Z tego powodu nie sg dostgpne zadne dane dotyczace stosowania leku
ADYNOVI podczas cigzy i1 karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ADYNOVI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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Lek ADYNOVI zawiera sod

Lek ADYNOVI zawiera 10 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej w kazdej fiolce. Odpowiada
to 0,5% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. W zalezno$ci od
masy ciata i dawkowania leku ADYNOVI pacjent moze otrzymac¢ wigcej niz jedng fiolke. Nalezy to
wzig¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete o niskiej zawartosci sodu.

Lek ADYNOVI zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,1 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek ADYNOVI

Leczenie z zastosowaniem leku ADYNOVI zostanie rozpoczete 1 bedzie nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w zakresie opieki nad pacjentami z hemofilia A.

Lekarz obliczy dawke leku ADYNOVI zaleznie od stanu zdrowia i masy ciata pacjenta oraz od
przeznaczenia leku (profilaktyka lub leczenie krwawien). Czesto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od tego,
jak dobrze lek ADYNOVI dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie zastgpcze lekiem ADYNOVI trwa
cate zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom
Dawka leku ADYNOVI wynosi zazwyczaj od 40 do 50 j.m. na kilogram masy ciata, podawanych
2 razy w tygodniu.

Leczenie krwawien

Dawke leku ADYNOVI oblicza si¢ w oparciu o masg ciala pacjenta i docelowy poziom aktywnosci
czynnika VIII. Docelowy poziom aktywno$ci czynnika VIII zalezy od stopnia cigzkos$ci i lokalizacji
krwawienia.

Jesli pacjent bedzie odnosit wrazenie, ze dziatanie leku ADYNOVI jest niewystarczajace, powinien
omoOwic to z lekarzem.

Lekarz wykona odpowiednie badania laboratoryjne w celu stwierdzenia, czy poziom aktywnosci
czynnika VIII u pacjenta jest wlasciwy. Ma to szczegolne znaczenie w przypadku, gdy pacjent
poddawany jest powaznemu zabiegowi chirurgicznemu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Dawka u mtodziezy jest rowniez okre$lana na podstawie masy ciala i jest taka sama jak dawka dla
dorostych.

Jak podaje si¢ lek ADYNOVI
Lek ADYNOVI jest zazwyczaj wstrzykiwany dozylnie przez lekarza lub pielegniarke. Lek
ADYNOVI moze by¢ réwniez podawany w postaci zastrzykow samodzielnie przez pacjenta lub przez

inng osobe, jednak wylgcznie po odpowiednim przeszkoleniu. Szczegdtowa instrukcja samodzielnego
podawania leku zostala umieszczona na koncu niniejszej ulotki.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ADYNOVI

Lek ADYNOVI nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia leku ADYNOVI w ilosci
wiekszej niz zalecana nalezy jak najszybciej powiadomic¢ o tym lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku ADYNOVI

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy przyjac
kolejna dawke zgodnie z planem i kontynuowa¢ podawanie wedtug zalecen lekarza.

Przerwanie stosowania leku ADYNOVI
Nie nalezy przerywac stosowania leku ADYNOVI bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Jezeli wystapia ciezkie i nagle reakcje alergiczne (anafilaktyczne), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek sposrod nastepujacych wezesnych
objawdw reakcji alergicznych nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, pgcherze, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej,
- ogolne zte samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)omdleniowy, wymagaja
natychmiastowego leczenia ratunkowego.

W przypadku pacjentdow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia),
przeciwciata blokujace moga powstawac niezbyt czgsto (moga wystapic nie czesciej nizu 1 na

100 pacjentow). W przypadku wczesniej nieleczonych pacjentdw przeciwciala inhibitorowe przeciw
czynnikowi VIII mogg powstawac bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
(patrz punkt 2). Jezeli tak si¢ stanie, lek moze przesta¢ odpowiednio dziata¢ i pacjent moze
do$wiadczy¢ utrzymujacego si¢ krwawienia. W takim przypadku nalezy natychmiast skontaktowacé si¢
z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob)
Kaszel
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku wcze$niej nieleczonych pacjentow)

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
Bol glowy

Wymioty

Nudnosci

Biegunka

Wysypka

Zawroty glowy

Pokrzywka
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie czeéciej niz u 1 na 100 osdb)
Zaczerwienienie, reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢)

Inhibitory czynnika VIII [w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni czynnikiem VIII
(ponad 150 dni leczenia)]

Zwigkszenie liczby niektérych typow biatych krwinek

Reakcja na infuzje

Zaczerwienienie oka

Wysypka na powiece

Niepozadane dziatanie leku na skore

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych)
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (anafilaksja)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

Czesto$¢, rodzaj 1 stopien ciezkosci dziatan niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak
u pacjentow dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek ADYNOVI
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W okresie waznosci fiolka z proszkiem moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej

(do 30 °C) jednorazowo przez okres nieprzekraczajacy 3 miesigcy. W takim wypadku lek traci
wazno$¢ po uptywie ww. trzymiesiecznego okresu lub terminu waznos$ci wydrukowanego na fiolce

z produktem (w zalezno$ci od tego, ktory z tych terminow uptywa wczesniej). Termin upltywu
trzymiesigcznego okresu przechowywania produktu w temperaturze pokojowej nalezy zapisac na
opakowaniu zewnetrznym. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej produktu nie wolno
ponownie umieszczaé¢ w lodowce. Po sporzadzeniu roztworu nie nalezy przechowywac¢ go w lodéwce.

Produkt nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin po catkowitym rozpuszczeniu proszku.

Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Pozostaty niewykorzystany roztwor
nalezy usung¢ we wlasciwy sposob.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

128


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

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ADYNOVI

- Substancja czynna leku jest rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepniecia VIII wytwarzany przy uzyciu technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka
z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500, 1 000, 2 000 lub 3 000 j.m. substancji rurioktokog
alfa pegol.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 5 ml wody do wstrzykiwan.

- Pozostate sktadniki to: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu
chlorek, wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan i polisorbat 80
(E433). Patrz punkt 2 ,,Lek ADYNOVI zawiera s6d” oraz ,,Lek ADYNOVI zawiera
polisorbat 80”.

Jak wyglada lek ADYNOVI i co zawiera opakowanie

Lek ADYNOVI dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan (proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan). Sktadnik w postaci proszku jest
sypkim proszkiem w kolorze bialym lub zblizonym do biatego. Rozpuszczalnik jest przezroczystym,
bezbarwnym roztworem. Po rekonstytucji roztwor jest klarowny, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Podmiot odpowiedzialny

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/T Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +3851 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw:
https://www.ema.europa.eu

Instrukcje przygotowywania i podawania
Leku ADYNOVI nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé nazwe 1 numer serii
produktu. Na blistrze umieszczono odrywane etykiety.

Instrukcje rekonstytucji

o Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
zewnetrznym.

o Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie szczelnie zamknigta.

o Po sporzadzeniu roztworu nie nalezy przechowywac go w lodowce.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyja¢ szczelnie zamknigty blister

(zawiera fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem fabrycznie zainstalowane w systemie do
rekonstytucji) z lodowki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (15 °C — 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Otworzy¢ blister leku ADYNOVI, odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT III z blistra.

4, Umiesci¢ fiolke z proszkiem na ptaskiej powierzchni, tak aby fiolka z rozpuszczalnikiem
znajdowala si¢ na gorze (Rycina 1). Fiolka z rozpuszczalnikiem oznaczona jest niebieskim
paskiem. Nie zdejmowac niebieskiej zatyczki do momentu otrzymania takiej instrukcji
w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna reka fiolke z proszkiem w systemie BAXJECT III, mocno docisna¢ druga
reka fiolke z rozpuszcezalnikiem, az system catkowicie si¢ zapadnie i rozpuszczalnik zacznie
sptywac do fiolki z proszkiem (Rycina 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzié, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia produktu (Rycina 3). Nalezy upewnic si¢, ze
proszek rozpuscit si¢ calkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci
przez filtr urzadzenia. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zwykle krécej niz 1 minutg). Po
rekonstytucji roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.
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Rycina 4 Rycina 5

Instrukcje wstrzykiwania

Podczas podawania roztworu wymagane jest stosowanie techniki aseptycznej (czystej i wolnej od
drobnoustrojow).

Wazna uwaga:

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ przygotowany roztwor pod katem obecnos$ci czastek 1 zmiany
zabarwienia (roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny i wolny od substancji
nierozpuszczalnych).

Nie stosowac, jesli roztwor nie jest catkowicie klarowny lub jesli proszek nie zostat w catosci
rozpuszczony.

Zdja¢ niebieska zatyczke z systemu BAXJECT III (Rycina 4). Nie wciagaé powietrza do
strzykawki. Podlaczy¢ strzykawke do systemu BAXJECT II1. Zaleca si¢ uzycie strzykawki
typu luer lock.

Odwréci¢ zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobrac
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok (Rycina 5).

Odtaczy¢ strzykawke, podtaczy¢ do niej odpowiednig igle i wstrzyknac przygotowany roztwor
do zyly. Jesli pacjent ma otrzymac wigcej niz jedng fiolke produktu leczniczego ADYNOVI,
zawarto$¢ wielu fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki.

Produkt leczniczy nalezy podawac w czasie nieprzekraczajacym 5 minut (maksymalna szybko§¢
infuzji: 10 ml/min).

Pozostaly niewykorzystany roztwor nalezy usunagé¢ we wtasciwy sposob.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie dorazne

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywno$¢ czynnika VIII

W osoczu nie powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela moze by¢ wykorzystywana jako zrodlo wskazoéwek dotyczacych dawkowania
w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych.
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Tabela 1: Wskazéwki dotyczace dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach

chirurgicznych

Nasilenie krwawienia/rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
aktywnoSci

czynnika VI (% lub
j.m./dl)

Czestos¢ dawkowania
(godziny)/czas leczenia (dni)

(przed i po zabiegu)

Krwawienie

Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarzaé wstrzykniecia co 12

stawu, krwawienie do miesni do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien, az

lub do jamy ustnej. do ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilony wylew krwi | 30 — 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12

do stawu, krwawienie do do 24 godzin przez 3—4 dni lub dluze;j,

migéni lub krwiak. az do ustgpienia bolu i ostrego
uposledzenia funkcji.

Krwawienia zagrazajgce zyciu. | 60 — 100 Powtarzaé¢ wstrzykniecia co 8
do 24 godzin, az do ustgpienia
zagrozenia.

Leczenie chirurgiczne

Malty zabieg chirurgiczny 30-60 Co 24 godziny co najmniej 1 dzien, az

W tym ekstrakcja zeba. do zagojenia rany.

Powazny zabieg chirurgiczny | 80 — 100 Powtarzaé¢ wstrzykniecia co 8

do 24 godzin az do wlasciwego
zagojenia si¢ rany, a nast¢pnie
kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymac aktywno$¢ czynnika VIII na
poziomie od 30% do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dhlugotrwalej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku ADYNOVI na kilogram
masy ciata podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepow
podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji

do krwawienia.

Drzieci i mlodzieZ

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mlodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak
u pacjentow dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow

w wieku od 12 do < 18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Nie okreslono dotychczas
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dostosowywanie dawek i odstepow podawania mozna rozwazy¢ na podstawie
uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji do krwawienia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADYNOVI 250 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADYNOVI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Jak stosowaé lek ADYNOVI

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ADYNOVI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek ADYNOVIi w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ADYNOVI zawiera substancj¢ czynng rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepnigcia VIII). Ludzki czynnik krzepnigcia VIII zostal zmodyfikowany w celu wydluzenia okresu
dziatania. Czynnik VIII jest niezb¢dny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania krwawien.
U pacjentow z hemofilig A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnik ten jest nieobecny lub nie
dziata prawidtowo.

Lek ADYNOVI stosuje si¢ w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentoéw z hemofilig A
(dziedzicznym zaburzeniem krwawienia spowodowanym brakiem czynnika VI11) w wieku od 12 lat.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Kiedy nie stosowaé leku ADYNOVI
- jesli pacjent ma uczulenie na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa Iub ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka myszy lub chomika.

W przypadku watpliwos$ci nalezy zapytac lekarza.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Wazne jest, aby zachowa¢ dane dotyczace numeru serii leku ADYNOVI. Dlatego pacjent powinien
zanotowac i przechowywac¢ w bezpiecznym miejscu datg¢ oraz numer serii (znajdujacy si¢ na
opakowaniu po skrécie ,,Lot”’) za kazdym razem, kiedy otrzyma nowe opakowanie leku ADYNOVIL

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADYNOVI nalezy omowic to z lekarzem.

Istnieje rzadkie ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADYNOVI. Nalezy zwraca¢ uwage na wystapienie wczesnych oznak reakcji
alergicznych, takich jak wysypka, pokrzywka, pecherze, uogdlniony $wiad, obrzgk warg i jezyka,
trudnosci z oddychaniem, swiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej, ogélne zte samopoczucie
i zawroty glowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, mogacego
dodatkowo objawiac si¢ wyjatkowo silnymi zawrotami glowy, utratg przytomnosci i krancowo
nasilonymi trudno$ciami z oddychaniem.

Jezeli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
1 skontaktowac si¢ z lekarzem. Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)
omdleniowy, wymagaja niezwlocznego leczenia ratunkowego.

Pacjenci z chorobami serca powinni poinformowac o tym fakcie lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiklan zwigzanych z krzepnigciem krwi.

Pacjenci, u ktorych doszto do wytworzenia inhibitorow czynnika VIII

Tworzenie inhibitoréw (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktére moze wystepowac w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidtowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADYNOVI, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Powiktania zwigzane z cewnikiem

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego
(ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan
zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, obecno$ci bakterii we krwi oraz zakrzepicy
W miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mlodziez

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza rowniez mtodziezy.

Lek ADYNOVI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Hemofilia A wystgpuje
niezwykle rzadko u kobiet. Z tego powodu nie sg dostgpne zadne dane dotyczace stosowania leku
ADYNOVI podczas cigzy i1 karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ADYNOVI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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Lek ADYNOVI zawiera sod

Lek ADYNOVI zawiera 10 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej w kazdej fiolce. Odpowiada
to 0,5% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. W zalezno$ci od
masy ciata i dawkowania leku ADYNOVI pacjent moze otrzymac¢ wigcej niz jedng fiolke. Nalezy to
wzig¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete o niskiej zawartosci sodu.

Lek ADYNOVI zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,25 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek ADYNOVI

Leczenie z zastosowaniem leku ADYNOVI zostanie rozpoczete 1 bedzie nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w zakresie opieki nad pacjentami z hemofilia A.

Lekarz obliczy dawke leku ADYNOVI zaleznie od stanu zdrowia i masy ciata pacjenta oraz od
przeznaczenia leku (profilaktyka lub leczenie krwawien). Czesto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od tego,
jak dobrze lek ADYNOVI dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie zastgpcze lekiem ADYNOVI trwa
cate zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom
Dawka leku ADYNOVI wynosi zazwyczaj od 40 do 50 j.m. na kilogram masy ciata, podawanych
2 razy w tygodniu.

Leczenie krwawien

Dawke leku ADYNOVI oblicza si¢ w oparciu o masg ciala pacjenta i docelowy poziom aktywnosci
czynnika VIII. Docelowy poziom aktywno$ci czynnika VIII zalezy od stopnia cigzkos$ci i lokalizacji
krwawienia.

Jesli pacjent bedzie odnosit wrazenie, ze dziatanie leku ADYNOVI jest niewystarczajace, powinien
omoOwic to z lekarzem.

Lekarz wykona odpowiednie badania laboratoryjne w celu stwierdzenia, czy poziom aktywnosci
czynnika VIII u pacjenta jest wlasciwy. Ma to szczegolne znaczenie w przypadku, gdy pacjent
poddawany jest powaznemu zabiegowi chirurgicznemu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Dawka u mtodziezy jest rowniez okre$lana na podstawie masy ciala i jest taka sama jak dawka dla
dorostych.

Jak podaje si¢ lek ADYNOVI
Lek ADYNOVI jest zazwyczaj wstrzykiwany dozylnie przez lekarza lub pielegniarke. Lek
ADYNOVI moze by¢ réwniez podawany w postaci zastrzykow samodzielnie przez pacjenta lub przez

inng osobe, jednak wylgcznie po odpowiednim przeszkoleniu. Szczegdtowa instrukcja samodzielnego
podawania leku zostala umieszczona na koncu niniejszej ulotki.

136



Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ADYNOVI

Lek ADYNOVI nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia leku ADYNOVI w ilosci
wiekszej niz zalecana nalezy jak najszybciej powiadomic¢ o tym lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku ADYNOVI

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy przyjac
kolejna dawke zgodnie z planem i kontynuowa¢ podawanie wedtug zalecen lekarza.

Przerwanie stosowania leku ADYNOVI
Nie nalezy przerywac stosowania leku ADYNOVI bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Jezeli wystapia ciezkie i nagle reakcje alergiczne (anafilaktyczne), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek sposrod nastepujacych wezesnych
objawdw reakcji alergicznych nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, pgcherze, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej,
- ogolne zte samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)omdleniowy, wymagaja
natychmiastowego leczenia ratunkowego.

W przypadku pacjentdow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia),
przeciwciata blokujace moga powstawac niezbyt czgsto (moga wystapic nie czesciej nizu 1 na

100 pacjentow). W przypadku wczesniej nieleczonych pacjentdw przeciwciala inhibitorowe przeciw
czynnikowi VIII mogg powstawac bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
(patrz punkt 2). Jezeli tak si¢ stanie, lek moze przesta¢ odpowiednio dziata¢ i pacjent moze
do$wiadczy¢ utrzymujacego si¢ krwawienia. W takim przypadku nalezy natychmiast skontaktowacé si¢
z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob)
Kaszel
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku wcze$niej nieleczonych pacjentow)

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
Bol glowy

Wymioty

Nudnosci

Biegunka

Wysypka

Zawroty glowy

Pokrzywka
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie czeéciej niz u 1 na 100 osdb)
Zaczerwienienie, reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢)

Inhibitory czynnika VIII [w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni czynnikiem VIII
(ponad 150 dni leczenia)]

Zwigkszenie liczby niektérych typow biatych krwinek

Reakcja na infuzje

Zaczerwienienie oka

Wysypka na powiece

Niepozadane dziatanie leku na skore

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych)
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (anafilaksja)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

Czesto$¢, rodzaj 1 stopien ciezkosci dziatan niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak
u pacjentow dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek ADYNOVI
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolke w opakowaniu zewng¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

W okresie waznosci fiolka z proszkiem moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej

(do 30 °C) jednorazowo przez okres nieprzekraczajacy 3 miesigcy. W takim wypadku lek traci
wazno$¢ po uptywie ww. trzymiesiecznego okresu lub terminu waznos$ci wydrukowanego na fiolce

z produktem (w zalezno$ci od tego, ktory z tych terminow uptywa wczesniej). Termin upltywu
trzymiesigcznego okresu przechowywania produktu w temperaturze pokojowej nalezy zapisac na
opakowaniu zewnetrznym. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej produktu nie wolno
ponownie umieszczaé¢ w lodowce. Po sporzadzeniu roztworu nie nalezy przechowywac¢ go w lodéwce.

Produkt nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin po catkowitym rozpuszczeniu proszku.

Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Pozostaty niewykorzystany roztwor
nalezy usung¢ we wlasciwy sposob.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ADYNOVI

- Substancja czynna leku jest rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepniecia VIII wytwarzany przy uzyciu technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka
z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500 lub 1 000 j.m. substancji rurioktokog alfa pegol.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 2 ml wody do wstrzykiwan.

- Pozostale sktadniki to: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu
chlorek, wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan i polisorbat 80
(E433). Patrz punkt 2 ,,Lek ADYNOVI zawiera s6d” oraz ,,Lek ADYNOVI zawiera
polisorbat 80”.

Jak wyglada lek ADYNOVI i co zawiera opakowanie

Lek ADYNOVI dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan (proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan). Sktadnik w postaci proszku jest
sypkim proszkiem w kolorze bialym lub zblizonym do biatego. Rozpuszczalnik jest przezroczystym,
bezbarwnym roztworem. Po rekonstytucji roztwor jest klarowny, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Kazde opakowanie zawiera jedng fiolke z proszkiem, jedna fiolke z rozpuszczalnikiem oraz
urzadzenie do rekonstytucji (BAXJECT II Hi-Flow).

Podmiot odpowiedzialny

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegotowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tel/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Taxena bearapus EOO/ Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +3851 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw:
https://www.ema.europa.eu

Instrukcje przygotowywania i podawania

Do przygotowania roztworu nalezy uzywac¢ wylacznie rozpuszczalnika i urzadzenia do rekonstytucji
roztworu dotgczanych do kazdego opakowania leku ADYNOVI. Proszku nie wolno miesza¢ z innymi
produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami. Nie wolno go rowniez przygotowywac przy uzyciu
innych urzadzen do rekonstytucji.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé nazwe 1 numer serii
produktu. Na fiolce z proszkiem umieszczono odrywane etykiety.

Instrukcje rekonstytucji

. Nie stosowac po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
zewnetrznym.
o Nie stosowacd, jezeli urzadzenie BAXJECT II Hi-Flow, jego jalowa ostona lub opakowanie sa

uszkodzone albo wykazujg cechy zniszczenia.

1. Podczas rekonstytucji nalezy stosowac technike aseptyczng (czysta i wolng od drobnoustrojow)
1 ptaskg powierzchni¢ robocza.

2. Przed uzyciem fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem powinny osiggna¢ temperatur¢ pokojowa
(od 15°C do 25°C).

3. Zdja¢ plastikowe zatyczki z fiolek z proszkiem i rozpuszczalnikiem.

4, Przed uzyciem oczys$ci¢ gumowe korki wacikiem nasgczonym alkoholem i poczeka¢, az
wyschng.

5. Otworzy¢ opakowanie urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow, odrywajac wieczko bez dotykania
zawartosci (Rycina A). Nie wyjmowac¢ urzadzenia z opakowania.

6. Odwrdéci¢ opakowanie do gory dnem. Docisngé urzadzenie pionowo w dot, aby wbié catkowicie
przezroczyste, plastikowe ostrze w korek fiolki z rozpuszczalnikiem (Rycina B).

7. Chwytajac opakowanie za krawedzie, zdjac je z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina C).
Nie zdejmowac niebieskiej zatyczki z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Nie dotykaé
odslonietego fioletowego, plastikowego ostrza.

8. Odwroci¢ zestaw tak, aby fiolka z rozpuszczalnikiem znalazta si¢ na gorze. Szybko wbié
catkowicie fioletowe, plastikowe ostrze w korek fiolki z proszkiem, dociskajac pionowo w dot
(Rycina D). Pod wptywem prézni rozpuszczalnik zostanie wessany do fiolki z proszkiem.

9. Miesza¢ delikatnie ruchem obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia proszku. Po
rekonstytucji nie umieszcza¢ leku w lodéwce.
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Rycina A Rycina B Rycina C

Rycina D

Instrukcje wstrzykiwania

Wazna uwaga:

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ przygotowany roztwor pod katem obecnosci czastek i zmiany
zabarwienia (roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny 1 wolny od substancji
nierozpuszczalnych).

Nie stosowac leku ADYNOVI, jesli roztwor nie jest catkowicie klarowny lub jesli proszek nie
zostal w catosci rozpuszczony.

Zdjac niebieskg zatyczke¢ z urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow (Rycina E). Nie weiagaé
powietrza do strzykawki. Podtaczy¢ strzykawke do urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow. Zaleca
sie uzycie strzykawki typu luer lock.

Odwréci¢ zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobrac
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok (Rycina F).

Odtaczy¢ strzykawke, podtaczy¢ odpowiednig igle 1 wykonaé wstrzyknigcie dozylne. Jesli
pacjent ma otrzymac¢ wigcej niz jedna fiolke produktu leczniczego ADYNOVI, zawartos¢ wielu
fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki.

Do rekonstytucji kazdej fiolki produktu leczniczego ADYNOVI przy uzyciu rozpuszczalnika
wymagane jest zastosowanie oddzielnego urzadzenia BAXJECT II Hi-Flow.

Lek nalezy podawac w czasie nieprzekraczajagcym 5 minut (maksymalna szybko$¢ infuzji:

10 ml/min).

Pozostaty niewykorzystany roztwor nalezy usuna¢ we wtasciwy sposob.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie dorazne

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywno$¢ czynnika VIII

W osoczu nie powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela moze by¢ wykorzystywana jako zrodlo wskazoéwek dotyczacych dawkowania
w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych.
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Tabela 1: Wskazéwki dotyczace dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach
chirurgicznych

Nasilenie krwawienia/rodzaj | Wymagany poziom Czestos¢ dawkowania
zabiegu chirurgicznego aktywnosci (godziny)/czas leczenia (dni)
czynnika V111 (% lub
j.m./dl)
Krwawienie
Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarzaé wstrzykniecia co 12
stawu, krwawienie do migs$ni do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien, az
lub do jamy ustnej. do ustgpienia krwawienia, na co

wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilony wylew krwi | 30 — 60 Powtarzaé wstrzykniecia co 12
do stawu, krwawienie do do 24 godzin przez 3—4 dni lub dtuze;j,
migéni lub krwiak. az do ustgpienia bolu i ostrego

uposledzenia funkcji.

Krwawienia zagrazajgce zyciu. | 60 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 8
do 24 godzin, az do ustgpienia
zagrozenia.
Leczenie chirurgiczne
Malty zabieg chirurgiczny 30-60 Co 24 godziny co najmniej 1 dzien, az
W tym ekstrakcja zeba. do zagojenia rany.
Powazny zabieg chirurgiczny | 80 — 100 Powtarza¢ wstrzyknigcia co
8do 24 godzin az do wlasciwego
(przed i po zabiegu) zagojenia sie rany, a nastepnie

kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymacé aktywnos$¢ czynnika VIII na
poziomie od 30% do 60% (j.m./dI).

Profilaktyka
W dhugotrwatej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku ADYNOVI na kilogram

masy ciala podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepow
podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji
do krwawienia.

Dzieci i mlodziez

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mtodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak
u pacjentow dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow

w wieku od 12 do < 18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Nie okreslono dotychczas
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dostosowywanie dawek i odstgpow podawania mozna rozwazy¢ na podstawie
uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji do krwawienia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

ADYNOVI 250 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 500 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan
ADYNOVI 1 000 j.m./2 ml proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan

rurioktokog alfa pegol (pegylowany rekombinowany ludzki czynnik krzepnigcia VIII)

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci, nalezy zwroci¢ sie do lekarza.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek ADYNOVI i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Jak stosowaé lek ADYNOVI

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek ADYNOVI

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

A

1. Co to jest lek ADYNOVIi w jakim celu si¢ go stosuje

Lek ADYNOVI zawiera substancj¢ czynng rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepnigcia VIII). Ludzki czynnik krzepnigcia VIII zostal zmodyfikowany w celu wydluzenia okresu
dziatania. Czynnik VIII jest niezb¢dny we krwi do tworzenia skrzepow i zatrzymywania krwawien.
U pacjentow z hemofilig A (wrodzonym brakiem czynnika VIII) czynnik ten jest nieobecny lub nie
dziata prawidtowo.

Lek ADYNOVI stosuje si¢ w leczeniu i profilaktyce krwawien u pacjentoéw z hemofilig A
(dziedzicznym zaburzeniem krwawienia spowodowanym brakiem czynnika VI11) w wieku od 12 lat.
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku ADYNOVI
Kiedy nie stosowaé leku ADYNOVI
- jesli pacjent ma uczulenie na rurioktokog alfa pegol, oktokog alfa Iub ktorykolwiek

z pozostatych sktadnikéw tego leku (wymienionych w punkcie 6),

- jesli pacjent ma uczulenie na biatka myszy lub chomika.

W przypadku watpliwos$ci nalezy zapytac lekarza.
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Ostrzezenia i SrodKi ostroznosci

Wazne jest, aby zachowa¢ dane dotyczace numeru serii leku ADYNOVI. Dlatego pacjent powinien
zanotowac i przechowywac¢ w bezpiecznym miejscu datg¢ oraz numer serii (znajdujacy si¢ na
opakowaniu po skrécie ,,Lot”’) za kazdym razem, kiedy otrzyma nowe opakowanie leku ADYNOVIL

Przed rozpoczeciem stosowania leku ADYNOVI nalezy omowic to z lekarzem.

Istnieje rzadkie ryzyko wystgpienia reakcji anafilaktycznej (nagtej reakcji alergicznej o cigzkim
przebiegu) na lek ADYNOVI. Nalezy zwraca¢ uwage na wystapienie wczesnych oznak reakcji
alergicznych, takich jak wysypka, pokrzywka, pecherze, uogdlniony $wiad, obrzgk warg i jezyka,
trudnosci z oddychaniem, swiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej, ogélne zte samopoczucie
i zawroty glowy. Objawy te moga by¢ wczesnymi objawami wstrzasu anafilaktycznego, mogacego
dodatkowo objawiac si¢ wyjatkowo silnymi zawrotami glowy, utratg przytomnosci i krancowo
nasilonymi trudno$ciami z oddychaniem.

Jezeli wystapi ktorykolwiek z tych objawow, nalezy natychmiast przerwaé wstrzykiwanie
1 skontaktowac si¢ z lekarzem. Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)
omdleniowy, wymagaja niezwlocznego leczenia ratunkowego.

Pacjenci z chorobami serca powinni poinformowac o tym fakcie lekarza, poniewaz istnieje
zwigkszone ryzyko powiklan zwigzanych z krzepnigciem krwi.

Pacjenci, u ktorych doszto do wytworzenia inhibitorow czynnika VIII

Tworzenie inhibitoréw (przeciwcial) jest znanym powiktaniem, ktére moze wystepowac w trakcie
leczenia wszystkimi lekami zawierajacymi czynnik VIII. Inhibitory te, zwlaszcza przy wysokich
stezeniach, przerywaja prawidtowe leczenie i pacjent bedzie uwaznie monitorowany pod katem
wytwarzania tych inhibitorow. Jezeli krwawienie u pacjenta nie jest prawidlowo kontrolowane przy
uzyciu leku ADYNOVI, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Powiktania zwigzane z cewnikiem

W przypadkach, gdy wymagane jest zastosowanie urzadzenia do centralnego dostepu zylnego
(ang. central venous access device, CVAD), nalezy uwzgledni¢ ryzyko wystapienia powiktan
zwigzanych z CVAD, w tym zakazen miejscowych, obecno$ci bakterii we krwi oraz zakrzepicy
W miejscu wprowadzenia cewnika.

Dzieci i mlodziez

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Wymienione ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotycza rowniez mtodziezy.

Lek ADYNOVI a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach stosowanych przez pacjenta obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersig, przypuszcza ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mieé
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku. Hemofilia A wystgpuje
niezwykle rzadko u kobiet. Z tego powodu nie sg dostgpne zadne dane dotyczace stosowania leku
ADYNOVI podczas cigzy i1 karmienia piersig.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek ADYNOVI nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.
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Lek ADYNOVI zawiera sod

Lek ADYNOVI zawiera 10 mg sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) w kazdej fiolce. Odpowiada
to 0,5% maksymalnej zalecanej dobowej dawki sodu w diecie u 0s6b dorostych. W zalezno$ci od
masy ciata i dawkowania leku ADYNOVI pacjent moze otrzymac¢ wigcej niz jedng fiolke. Nalezy to
wzig¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete o niskiej zawartosci sodu.

Lek ADYNOVI zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 0,5 mg polisorbatu 80 w kazdej fiolce, co odpowiada 0,25 mg/ml. Polisorbaty moga
powodowac reakcje alergiczne. Nalezy poinformowac¢ lekarza, jesli u pacjenta wystepuja znane
reakcje alergiczne.

3. Jak stosowaé lek ADYNOVI

Leczenie z zastosowaniem leku ADYNOVI zostanie rozpoczete 1 bedzie nadzorowane przez lekarza
posiadajacego doswiadczenie w zakresie opieki nad pacjentami z hemofilia A.

Lekarz obliczy dawke leku ADYNOVI zaleznie od stanu zdrowia i masy ciata pacjenta oraz od
przeznaczenia leku (profilaktyka lub leczenie krwawien). Czesto$¢ podawania bedzie zaleze¢ od tego,
jak dobrze lek ADYNOVI dziata na pacjenta. Zazwyczaj leczenie zastgpcze lekiem ADYNOVI trwa
cate zycie.

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwos$ci nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza.

Zapobieganie krwawieniom
Dawka leku ADYNOVI wynosi zazwyczaj od 40 do 50 j.m. na kilogram masy ciata, podawanych
2 razy w tygodniu.

Leczenie krwawien

Dawke leku ADYNOVI oblicza si¢ w oparciu o masg ciala pacjenta i docelowy poziom aktywnosci
czynnika VIII. Docelowy poziom aktywno$ci czynnika VIII zalezy od stopnia cigzkos$ci i lokalizacji
krwawienia.

Jesli pacjent bedzie odnosit wrazenie, ze dziatanie leku ADYNOVI jest niewystarczajace, powinien
omoOwic to z lekarzem.

Lekarz wykona odpowiednie badania laboratoryjne w celu stwierdzenia, czy poziom aktywnosci
czynnika VIII u pacjenta jest wlasciwy. Ma to szczegolne znaczenie w przypadku, gdy pacjent
poddawany jest powaznemu zabiegowi chirurgicznemu.

Stosowanie u dzieci i mlodziezy

Lek ADYNOVI moze by¢ stosowany wytgcznie u mtodziezy (w wieku 12 lat i powyzej) i dorostych.
Dawka u mtodziezy jest rowniez okre$lana na podstawie masy ciala i jest taka sama jak dawka dla
dorostych.

Jak podaje si¢ lek ADYNOVI
Lek ADYNOVI jest zazwyczaj wstrzykiwany dozylnie przez lekarza lub pielegniarke. Lek
ADYNOVI moze by¢ réwniez podawany w postaci zastrzykow samodzielnie przez pacjenta lub przez

inng osobe, jednak wylgcznie po odpowiednim przeszkoleniu. Szczegdtowa instrukcja samodzielnego
podawania leku zostala umieszczona na koncu niniejszej ulotki.
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Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku ADYNOVI

Lek ADYNOVI nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W przypadku watpliwosci
nalezy ponownie skontaktowac si¢ z lekarzem. W przypadku wstrzyknigcia leku ADYNOVI w ilosci
wiekszej niz zalecana nalezy jak najszybciej powiadomic¢ o tym lekarza.

Pominie¢cie zastosowania leku ADYNOVI

Nie nalezy wstrzykiwa¢ dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki. Nalezy przyjac
kolejna dawke zgodnie z planem i kontynuowa¢ podawanie wedtug zalecen lekarza.

Przerwanie stosowania leku ADYNOVI
Nie nalezy przerywac stosowania leku ADYNOVI bez konsultacji z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpig.

Jezeli wystapia ciezkie i nagle reakcje alergiczne (anafilaktyczne), nalezy natychmiast przerwaé
wstrzykiwanie. W przypadku wystapienia ktoregokolwiek sposrod nastepujacych wezesnych
objawdw reakcji alergicznych nalezy natychmiast skontaktowac sie z lekarzem:

- wysypka, pokrzywka, pgcherze, uogdlniony $wiad,

- obrzek warg i jezyka,

- trudnosci z oddychaniem, §wiszczacy oddech, ucisk w klatce piersiowej,
- ogolne zte samopoczucie,

- zawroty glowy 1 utrata przytomnosci.

Cigzkie objawy, w tym trudnosci z oddychaniem oraz stan (przed)omdleniowy, wymagaja
natychmiastowego leczenia ratunkowego.

W przypadku pacjentdow, ktorzy wezesniej byli leczeni czynnikiem VIII (ponad 150 dni leczenia),
przeciwciata blokujace moga powstawac niezbyt czgsto (moga wystapic nie czesciej nizu 1 na

100 pacjentow). W przypadku wczesniej nieleczonych pacjentdw przeciwciala inhibitorowe przeciw
czynnikowi VIII mogg powstawac bardzo czesto (moga wystapic czesciej niz u 1 na 10 pacjentow)
(patrz punkt 2). Jezeli tak si¢ stanie, lek moze przesta¢ odpowiednio dziata¢ i pacjent moze
do$wiadczy¢ utrzymujacego si¢ krwawienia. W takim przypadku nalezy natychmiast skontaktowacé si¢
z lekarzem.

Bardzo czeste dzialania niepozadane (moga wystapic¢ czgsciej niz u 1 na 10 osob)
Kaszel
Inhibitory czynnika VIII (w przypadku wcze$niej nieleczonych pacjentow)

Czeste dzialania niepozadane (moga wystapi¢ nie czg¢sciej niz u 1 na 10 osob)
Bol glowy

Wymioty

Nudnosci

Biegunka

Wysypka

Zawroty glowy

Pokrzywka
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Niezbyt czeste dzialania niepozadane (mogg wystgpi¢ nie czeéciej niz u 1 na 100 osdb)
Zaczerwienienie, reakcja alergiczna (nadwrazliwos¢)

Inhibitory czynnika VIII [w przypadku pacjentow, ktorzy wczesniej byli leczeni czynnikiem VIII
(ponad 150 dni leczenia)]

Zwigkszenie liczby niektérych typow biatych krwinek

Reakcja na infuzje

Zaczerwienienie oka

Wysypka na powiece

Niepozadane dziatanie leku na skore

Dzialania niepozadane o nieznanej czestosci wystepowania (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okre§lona na
podstawie dostepnych danych)
Reakcje potencjalnie zagrazajace zyciu (anafilaksja)

Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci

Czesto$¢, rodzaj 1 stopien ciezkosci dziatan niepozadanych u dzieci powinny by¢ takie same, jak
u pacjentow dorostych.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna
zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzigki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢é lek ADYNOVI
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien danego miesiaca.

Przechowywa¢ w lodéwce (2 °C — 8 °C).
Nie zamrazac.
Przechowywac blister w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

W okresie waznosci fiolka z proszkiem moze by¢ przechowywana w temperaturze pokojowej

(do 30 °C) jednorazowo przez okres nieprzekraczajacy 3 miesigcy. W takim wypadku lek traci
wazno$¢ po uptywie ww. trzymiesiecznego okresu lub terminu waznos$ci wydrukowanego na fiolce

z produktem (w zalezno$ci od tego, ktory z tych terminow uptywa wczesniej). Termin upltywu
trzymiesigcznego okresu przechowywania produktu w temperaturze pokojowej nalezy zapisac na
opakowaniu zewnetrznym. Po przechowywaniu w temperaturze pokojowej produktu nie wolno
ponownie umieszczaé¢ w lodowce. Po sporzadzeniu roztworu nie nalezy przechowywac¢ go w lodéwce.

Produkt nalezy zuzy¢ w ciggu 3 godzin po catkowitym rozpuszczeniu proszku.

Produkt jest przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzycia. Pozostaty niewykorzystany roztwor
nalezy usung¢ we wlasciwy sposob.

Lekdéw nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé

farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje
Co zawiera lek ADYNOVI

- Substancja czynna leku jest rurioktokog alfa pegol (pegylowany ludzki czynnik
krzepniecia VIII wytwarzany przy uzyciu technologii rekombinacji DNA). Kazda fiolka
z proszkiem zawiera nominalnie 250, 500 lub 1 000 j.m. substancji rurioktokog alfa pegol.

- Fiolka z rozpuszczalnikiem zawiera 2 ml wody do wstrzykiwan.

- Pozostale sktadniki to: mannitol (E421), trehaloza dwuwodna, histydyna, glutation, sodu
chlorek, wapnia chlorek dwuwodny (E509), tris(hydroksymetylo)aminometan i polisorbat 80
(E433). Patrz punkt 2 ,,Lek ADYNOVI zawiera s6d” oraz ,,Lek ADYNOVI zawiera
polisorbat 80”.

Jak wyglada lek ADYNOVI i co zawiera opakowanie

Lek ADYNOVI dostarczany jest w postaci proszku i rozpuszczalnika do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan (proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan). Sktadnik w postaci proszku jest
sypkim proszkiem w kolorze bialym lub zblizonym do biatego. Rozpuszczalnik jest przezroczystym,
bezbarwnym roztworem. Po rekonstytucji roztwor jest klarowny, bezbarwny i wolny od
nierozpuszczalnych zanieczyszczen.

Podmiot odpowiedzialny

Baxalta Innovations GmbH
Industriestrasse 67

A-1221 Wieden

Austria

Wytworca

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

Belgia

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Takeda Belgium NV Takeda, UAB

Tél/Tel: +32 2 464 06 11 Tel: +370 521 09 070
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Takena bearapus EOO/T Takeda Belgium NV

Ten.: +359 2 958 27 36 Tél/Tel: +32 2 464 06 11
medinfoEMEA@takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
Ceska republika Magyarorszag

Takeda Pharmaceuticals Czech Republic s.r.o. Takeda Pharma Kft.

Tel: +420 234 722 722 Tel.: +36 1 270 7030
medinfoEMEA @takeda.com medinfoEMEA@takeda.com
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Danmark

Takeda Pharma A/S

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

Deutschland

Takeda GmbH

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

Eesti

Takeda Pharma OU

Tel: +372 6177 669
medinfoEMEA @takeda.com

E\Lada

Takeda EAAAX A.E.

TnA: +30 210 6387800
medinfoEMEA@takeda.com

Espana

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

France

Takeda France SAS

Tél: + 3314067 3300
medinfoEMEA@takeda.com

Hrvatska

Takeda Pharmaceuticals Croatia d.o.o.
Tel: +3851 377 88 96

medinfoEMEA @takeda.com

Ireland

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

island

Vistor ehf.

Simi: +354 535 7000
medinfoEMEA @takeda.com

Italia

Takeda Italia S.p.A.

Tel: +39 06 502601
medinfoEMEA@takeda.com

Kvbmpog

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

Drugsales Ltd

Tel: +356 21419070
safety@drugsalesltd.com

Nederland

Takeda Nederland B.V.

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

Norge

Takeda AS

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

Osterreich

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

Polska

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

Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Takeda Pharmaceuticals farmacevtska druzba d.o.o.

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

Slovenska republika

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

Suomi/Finland

Takeda Oy

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

Sverige

Takeda Pharma AB

Tel: 020 795 079
medinfoEMEA@takeda.com



Latvija

Takeda Latvia SIA

Tel: +371 67840082
medinfoEMEA@takeda.com

Data ostatniej aktualizacji ulotki:.

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekdw:
https://www.ema.europa.eu

Instrukcje przygotowywania i podawania
Leku ADYNOVI nie wolno miesza¢ z innymi produktami leczniczymi ani rozpuszczalnikami.

Zdecydowanie zaleca si¢, aby przy kazdym podaniu leku ADYNOVI zapisywaé nazwe 1 numer serii
produktu. Na blistrze umieszczono odrywane etykiety.

Instrukcje rekonstytucji

o Nie stosowa¢ po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykietach i opakowaniu
zewnetrznym.

o Nie uzywac, jezeli pokrywa na blistrze nie jest catkowicie szczelnie zamknigta.

o Po sporzadzeniu roztworu nie nalezy przechowywac go w lodowce.

1. Jezeli produkt nadal jest przechowywany w lodowce, wyja¢ szczelnie zamknigty blister

(zawiera fiolki z proszkiem i rozpuszczalnikiem fabrycznie zainstalowane w systemie do
rekonstytucji) z lodowki i pozostawi¢ je w temperaturze pokojowej (15 °C — 25 °C).

2. Doktadnie umy¢ rece mydtem i ciepta woda.

Otworzy¢ blister leku ADYNOVI, odrywajac pokrywe. Wyjac system BAXJECT III z blistra.

4, Umiesci¢ fiolke z proszkiem na ptaskiej powierzchni, tak aby fiolka z rozpuszczalnikiem
znajdowala si¢ na gorze (Rycina 1). Fiolka z rozpuszczalnikiem oznaczona jest niebieskim
paskiem. Nie zdejmowac niebieskiej zatyczki do momentu otrzymania takiej instrukcji
w kolejnym kroku.

5. Przytrzymujac jedna reka fiolke z proszkiem w systemie BAXJECT III, mocno docisna¢ druga
reka fiolke z rozpuszcezalnikiem, az system catkowicie si¢ zapadnie i rozpuszczalnik zacznie
sptywac do fiolki z proszkiem (Rycina 2). Nie przechyla¢ systemu do momentu zakonczenia
przenoszenia.

6. Sprawdzié, czy przenoszenie rozpuszczalnika zostato zakonczone. Miesza¢ delikatnie ruchem
obrotowym az do catkowitego rozpuszczenia produktu (Rycina 3). Nalezy upewnic si¢, ze
proszek rozpuscit si¢ calkowicie, gdyz inaczej rekonstytuowany roztwor nie przejdzie w catosci
przez filtr urzadzenia. Produkt rozpuszcza si¢ szybko (zwykle krécej niz 1 minutg). Po
rekonstytucji roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny i wolny od nierozpuszczalnych
zanieczyszczen.
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Rycina 4 Rycina 5

Instrukcje wstrzykiwania

Podczas podawania roztworu wymagane jest stosowanie techniki aseptycznej (czystej i wolnej od
drobnoustrojow).

Wazna uwaga:

Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ przygotowany roztwor pod katem obecnos$ci czastek 1 zmiany
zabarwienia (roztwor powinien by¢ klarowny, bezbarwny i wolny od substancji
nierozpuszczalnych).

Nie stosowac, jesli roztwor nie jest catkowicie klarowny lub jesli proszek nie zostat w catosci
rozpuszczony.

Zdja¢ niebieska zatyczke z systemu BAXJECT III (Rycina 4). Nie wciagaé powietrza do
strzykawki. Podlaczy¢ strzykawke do systemu BAXJECT II1. Zaleca si¢ uzycie strzykawki
typu luer lock.

Odwréci¢ zestaw do gory dnem (fiolka z proszkiem powinna znalez¢ si¢ na gorze). Pobrac
przygotowany roztwor do strzykawki, powoli odciggajac ttok (Rycina 5).

Odtaczy¢ strzykawke, podtaczy¢ do niej odpowiednig igle i wstrzyknac przygotowany roztwor
do zyly. Jesli pacjent ma otrzymac wigcej niz jedng fiolke produktu leczniczego ADYNOVI,
zawarto$¢ wielu fiolek mozna pobra¢ do tej samej strzykawki

Produkt leczniczy nalezy podawac w czasie nieprzekraczajacym 5 minut (maksymalna szybko§¢
infuzji: 10 ml/min).

Pozostaly niewykorzystany roztwor nalezy usunagé¢ we wtasciwy sposob.

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Leczenie dorazne

W przypadku wystgpienia wymienionych ponizej zdarzen krwotocznych aktywno$¢ czynnika VIII

W osoczu nie powinna spada¢ ponizej podanego poziomu (w % normy lub w j.m./dl) w odpowiednim
okresie. Ponizsza tabela moze by¢ wykorzystywana jako zrodlo wskazoéwek dotyczacych dawkowania
w epizodach krwawienia i zabiegach chirurgicznych.
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Tabela 1: Wskazéwki dotyczace dawkowania w epizodach krwawienia i zabiegach

chirurgicznych

Nasilenie krwawienia/rodzaj
zabiegu chirurgicznego

Wymagany poziom
aktywnoSci

czynnika VI (% lub
j.m./dl)

Czestos¢ dawkowania
(godziny)/czas leczenia (dni)

(przed i po zabiegu)

Krwawienie

Woczesny wylew krwi do 20-40 Powtarzaé wstrzykniecia co 12

stawu, krwawienie do miesni do 24 godzin. Co najmniej 1 dzien, az

lub do jamy ustnej. do ustgpienia krwawienia, na co
wskazuje ustgpienie bolu lub
zagojenie rany.

Bardziej nasilony wylew krwi | 30 — 60 Powtarza¢ wstrzyknigcia co 12

do stawu, krwawienie do do 24 godzin przez 3—4 dni lub dluze;j,

migéni lub krwiak. az do ustgpienia bolu i ostrego
uposledzenia funkcji.

Krwawienia zagrazajgce zyciu. | 60 — 100 Powtarzaé¢ wstrzykniecia co 8
do 24 godzin, az do ustgpienia
zagrozenia.

Leczenie chirurgiczne

Malty zabieg chirurgiczny 30-60 Co 24 godziny co najmniej 1 dzien, az

W tym ekstrakcja zeba. do zagojenia rany.

Powazny zabieg chirurgiczny | 80 — 100 Powtarzaé¢ wstrzykniecia co 8

do 24 godzin az do wlasciwego
zagojenia si¢ rany, a nast¢pnie
kontynuowac leczenie przez co
najmniej 7 kolejnych dni, aby
utrzymac aktywno$¢ czynnika VIII na
poziomie od 30% do 60% (j.m./dl).

Profilaktyka

W dhlugotrwalej profilaktyce zalecana dawka wynosi od 40 do 50 j.m. leku ADYNOVI na kilogram
masy ciata podawanych dwa razy w tygodniu co 3 do 4 dni. Dostosowywanie dawek i odstepow
podawania mozna rozwazy¢ na podstawie uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji

do krwawienia.

Drzieci i mlodzieZ

Dawkowanie w leczeniu doraznym u dzieci i mlodziezy (w wieku od 12 do 18 lat) jest takie samo jak
u pacjentow dorostych. Stosowanie produktu leczniczego w profilaktyce krwawien u pacjentow

w wieku od 12 do < 18 lat jest takie samo jak u pacjentéw dorostych. Nie okreslono dotychczas
dlugoterminowego bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego ADYNOVI u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dostosowywanie dawek i odstepow podawania mozna rozwazy¢ na podstawie
uzyskanych stezen czynnika VIII i indywidualnej tendencji do krwawienia.
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